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Zusammenfassung

Relevanz der pratransfusionellen Anti-Human-Globulin-Kreuzprobe

bei unauffalligem Antikorpersuchtest

Julia Lange

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist eine Basistherapie der Medizin.
Gefurchtete Transfusionsrisiken fir den Patienten sind immunhamolytische
Reaktionen auf Grund ABO-inkompatibler Erythrozytenkonzentrate oder irreguléarer
Alloantikdrper. Praventiv werden vor jeder geplanten Transfusion deshalb die
Blutgruppenmerkmale des Patienten bestimmt und sein Plasma in einem
hochsensitiven Verfahren auf irregulare erythrozytare Antikdrper untersucht
(Antikdrpersuchtest). Pratransfusionell verpflichtend ist in Deutschland dabei auch
die serologische Anti-Human-Globulin-Kreuzprobe, wobei das Restrisiko einer
immunologischen Unvertraglichkeit zwischen Patientenplasma und Blutkonserve
trotz zuvor negativer Antikdrpersuche ausgeschlossen werden soll.

Bei einer reaktiven Kreuzprobe nach unauffalligem Antikdrpersuchtest sind
insbesondere die Folgeuntersuchungen sehr zeitaufwandig. Die Patientenversorgung
kann dann in hohem Male verzdogert werden, was im Falle einer dringenden
Transfusionsindikation zur Gefahr flur den Patienten werden kann. In
Notfallsituationen wird aus diesem Grund auf die Kreuzprobe verzichtet. Daraus
ergibt sich die Frage, ob die Kreuzprobe nach negativer Antikdrpersuche tberhaupt
die Sicherheit der Transfusion erhoht und Uber den Notfall hinaus noch sinnvoll
erscheint.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse der Anti-Human-Globulin-
Kreuzproben ausgewertet, die im zuvor durchgefuhrten Antikdrpersuchtest negativ

reagiert hatten. Uber einen Zeitraum von 8 Jahren wurden unterschiedliche



serologische Verfahrensweisen (Kreuzprobe im konventionellen R6hrchentest versus
Gelkartentechnik, Antikorpersuche mit 2 versus 3 erythrozytaren Suchzellen)
untersucht. Zwischen 2000 und 2007 wurden 312.275 Kreuzproben bei 53.512
Patienten durchgefihrt. Davon waren 566 Kreuzproben nach negativer
Antikdrpersuche bei 296 Patienten reaktiv. Nach Umstellung der Kreuzprobentechnik
vom Rohrchen- auf die Gelkartentechnik im Jahr 2003 erhthte sich der Anteil
reaktiver Kreuzproben trotz negativer Antikdrpersuche von 0,05% (RAhrchentest) auf
0,25% (Gelkarte) erheblich (p<0,001). Ursache fur die Reaktivitat waren in 15%
irregulare Anti-A;-Antikorper, nur in 1,8% wurden andere irregulére Alloantikdrper
gefunden. Hingegen konnten in Uber 80% der reaktiven Kreuzproben gar keine oder
keine klinisch relevanten Ursachen (Autoantikdrper beim Spender oder Patienten)
gefunden werden. Insgesamt wurden in 0,0032% (10 von 312.275 Kreuzproben)
irregulare  Alloantikérper  primar  durch  die  Kreuzprobe  aufgedeckt.
Theoretisch/statistisch wére demnach eine von 31.228 Transfusionen mit einem
potentiellen immunologischen Inkompatibilitatsrisiko verbunden gewesen, wirde die
biologische Relevanz aller detektierten Alloantikdrper unbericksichtigt bleiben. Bei
Betrachtung jedoch der biologisch relevanten Antikdrper hatte das Risiko fur eine
immunologisch inkompatible Transfusion nur bei einer von 78.069 Transfusionen
bestanden. Nachdem in der Antikérpersuche (unter Verwendung der sensitiven
Gelkartentechnik) die Anzahl der Suchzellen von 2 auf 3 erhéht wurde, sind keine
biologisch  relevanten  Alloantikérper mehr (bersehen worden. Ahnliche
Untersuchungen haben in anderen La&ndern bereits dazu gefiihrt, dass nach einer
negativen Antikorpersuche auf die serologische Kreuzprobe verzichtet wird. Diese

Option sollte auch in Deutschland er6ffnet werden.
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Pratransfusionelle serologische Untersuchungen

Eines der zentralen Ziele in der Transfusionsmedizin in Deutschland ist es, ,fur
eine gesicherte und sichere Versorgung der Bevolkerung mit Blutprodukten zu
sorgen* (8 1 Transfusionsgesetz) [1]. Oberste Prioritat hat dabei die Vermeidung
hamolytischer  Transfusionsreaktionen (HTR). Dies wurde ebenfalls im
Transfusionsgesetz 1998 verankert. Mit den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und der Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie-Richtlinien)
hat die Bundesarztekammer durchzufiihrende Ablaufe und Untersuchungen vor einer
Transfusion im Einzelnen definiert [2]. Darin ist die AHG-Kreuzprobe (AHG-KP)
neben ABO- und RhD-Blutgruppenbestimmung, Antikdrpersuche (AKS) sowie
Bedside-Test unmittelbar vor einer Bluttransfusion ein obligater Bestandtell
pratransfusioneller Untersuchungen.

Die AKS und nachfolgend die AHG-KP dienen dazu, im Empfangerserum
irregulare Alloantikbrper gegen Erythrozyten zu erkennen. Die Untersuchungen
werden im indirekten AHG-Test (IAT) durchgefuhrt. Im Falle frei befindlicher
Antikorper im Serum des Empfangers werden die Erythrozyten mit irregularen IgG-
Antikdrpern oder Komplementfaktoren (C3d) beladen. Mit Hilfe von polyspezifischem
Anti-Human-Globulin (AHG) kann diese Beladung durch die Verklumpung
(Agglutination) nachgewiesen werden. Bei der AKS wird das Serum des Empfangers
mit 2 oder 3 erythrozytaren Suchzellen inkubiert. Diese Zellen sind vom Typ der
Blutgruppe 0 und sind fur weitere Antigeneigenschaften auf inrer Oberflache typisiert.
Bei Verwendung von 3 Testerythrozyten ist gewahrleistet, dass mindestens eine der
Zellen homozygot fiir die Antigene D, ¢, Fy?, Fy°, Jk? Jk°, S und s ist [2]. Fur die
AHG-KP wird das Serum des Empfangers mit Erythrozyten des Spenders inkubiert.

Standardisiert wird neben dem IAT auch der direkte AHG-Test (DAT) oder
Eigentest (ET) vor jeder Transfusion durchgefuhrt. Zur Feststellung von
Autoagglutinationen werden hierbei die Empfangererythrozyten mit polyspezifischem
AHG-Serum versetzt. In vivo gebundene Antikorper kdénnen so nachgewiesen

werden.
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Im Anschluss an ein reaktives KP-Ergebnis erfolgen i. d. R. eine Reihe
serologischer Folgeuntersuchungen, um ggf. vorhandene Alloantikdrper zu
identifizieren. Dazu zahlen die Antikorperdifferenzierung mit mindestens 11
Testzellen, Antikérperabsorptions- und -elutionsversuche sowie der Eigentest (ET)
bzw. der direkte AHG-Test (DAT).

1.1.1 Serologische Methoden zum Nachweis irregulérer erythrozytarer
Antikorper

Klassisch wurde der IAT, also die AKS und die AHG-KP, im manuellen Dreistufen-
Rohrchentest (CTT) durchgefihrt (Abb. 1). Die 3 Stufen beinhalten 1) die Inkubation
von Empfangerserum und Test- (AKS) bzw. Spendererythrozyten (AHG-KP) bei
Raumtemperatur, 2) die Zugabe von LISS (low ionic strength solution = Lésung mit
reduzierter lonenstarke, die ggf. eine Antigen-Antikbrperreaktion verstarkt) mit
anschlieBender Inkubation bei 37°C und 3) die Zugabe von polyspezifischem AHG-
Serum. Ende der 1980er Jahre wurde die Gelkartentechnik im
Saulenagglutinationsverfahren entwickelt [3] (Abb. 2). Das Empfangerserum, die
Test- bzw. Spendererythrozyten LISS werden zusammen in nunmehr einer Stufe
einem Gelréhrchen hinzugefiigt. Es erfolgt die Inkubation bei 37°C. Im Rdhrchen
befindliche Mikropartikel enthalten polyspezifisches AHG, so dass die Erythrozyten
im Fall vorliegender AK nicht oder unvollstéandig sedimentieren.

Durch  die  Entwicklung der Gelkarte wurden Handhabung und
Ergebnisinterpretation des IAT vereinfacht und die Sensitivitat gesteigert [4-8]. Dies
fuhrte zur Entwicklung von Automaten und zum Rickgang der klassischen KP im

Dreistufen-Verfahren. Der Methodenwandel wurde schrittweise vollzogen.
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Bildguelle: Madison Area Technical Collage, Wisconsir
a) Ansetzen von: a) Zusetzen von: a) Waschen mit:
- 2 Trpf. Empfangerserum - LISS - isotonischer NaCl-Lasung (3x)
-1 Trpf. Spendererythrozyten- b) Zusetzen von:
Suspension (5%ig in AHG.S ’
isotonischer NaCl-Lésung) l -ARG-serum
b} Inkubation h) Inkubation
- & min bei Raumtemperatur - 10 min bei 37°C
c) Zentrifugation ' c) Zentrifugation ' c) Zentrifugation
R — +4 43 +1 +05 0
d) Agglutinations- d) Agglutinations- o )
starke ablesen starke ablesen d) Agglutinationsstarke ablesen

Abb. 1: Der Ablauf der Anti-Human-Globulin-Kreuzprobe im Réhrchentest; Die Reaktion ist negativ,
wenn sich die Erythrozyten nach der Zentrifugation und anschlieendem leichten Schutteln
gleichmafig verteilen (Agglutinationsstérke 0). Bei einer Antigen-Antikdrperreaktion kommt es zur
Agglutinatbildung. Je nachdem, wie stark die Antikdrper nachzuweisen sind, reicht die
Agglutinationsstarke von +4 (sehr stark) bis +0,5 (sehr feine unsichere Agglutinate); LISS: low ionic
strength solution, AHG: Anti-Human-Globulin, NaCl: Natriumchlorid

Fotoguelle: Labh Med® 2005 American Society for Clinical Pathology

a) Zusetzen von:

-40plLISS

- 40pl Empfangerserum

- 10p1 3%iger Spendererythrozyten-
Suspension

b} Inkubation
- 15 min bei 37°C

c) Zentrifugation ¢ Iy -
-2 min bei 800U/min
-3 min bei 1500Uimin
+4 +3 +2 +1 +0,5 0
Palyspezifisches 3 3 »
AHG-Reagens d) Agglutinationsstarke ablesen

Abb. 2: Der Ablauf der Anti-Human-Globulin-Kreuzprobe auf der
Gelkarte; Die Reaktion ist negativ, wenn die Erythrozyten bei der
Zentrifugation vollstandig sedimentieren (0). Bei einer Antigen-
Antikorperreaktion binden die Erythrozyten an das Anti-Human-
Globulin, die Kreuzprobe ist reaktiv. Eine Sedimentation der Agglutinate
findet nicht (+4, sehr stark) oder nur teilweise statt (+3 bis +0,5, stark
bis sehr schwach); U: Umdrehungen, LISS: low ionic strength solution,
AHG: Anti-Human-Globulin, NaCl: Natriumchlorid
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1.1.2 Type-and-Screen-Verfahren und elektronische Kreuzprobe

Schon vor der Entwicklung der Gelkarte wurde die 3. AHG-Phase der
serologischen KP im Falle einer negativen vorangegangenen AKS in Frage gestellt.
Im Jahr 1977 waren es Boral und Henry [9], die erstmalig das pratransfusionelle
Verfahren des ,type and screen’ aufzeigten, bestehend aus ABO-Typisierung (;type’),
AKS (,screen’) und einer verkirzten KP-Technik. Das zweiphasige ,immediate spin
crossmatch’ diente nunmehr nur zur Uberpriifung der ABO-Vertraglichkeit, wodurch
sich das Aufspliren eventuell vorhandener Alloantikdrper primér auf die AKS
verlagerte.

Durch die hohere Sensitivitat der AKS kam es schlie3lich dazu, dass erste Zweifel
an der Notwendigkeit der konventionellen serologischen KP aufkamen, wenn die
AKS keinen Hinweis auf Unvertraglichkeit lieferte [10]. Eine Alternative stellte das
1994 durch Butch et al. [11] vorgestellte ,computer-crossmatch® dar. Auf
elektronischem Wege wurde hier die Kompatibilitat zwischen Erythrozytenkonzentrat
(EK; Antigeneigenschaften) und Empfangerserum (Antikérper) geprift. Obgleich
abhangig von bestimmten technischen Anforderungskriterien [12] (Tab. 1), fuhrt
diese Vorgehensweise zu einer deutlichen Einsparung zeitlicher und monetarer
Ressourcen, ohne die Patientensicherheit zu gefahrden [11, 13].

Mit der technischen Entwicklung wurden neue Mdglichkeiten gesucht, um dem
Wunsch nach schnellerer Verfugbarkeit blutgruppenkompatibler EK nachzukommen,
insbesondere in Notfallsituationen und in Institutionen ohne eigene Zentralblutbank.
Das Ergebnis war die fern der Blutbank gesteuerte Bereitstellung von Blutkonserven.
Dies erlaubte die unmittelbare Ausgabe blutgruppenkompatibler, computergekreuzter
EK durch 1) die Interaktion zwischen Blutbank und Klinik mittels eines speziellen
Softwaresystems und 2) ein verbrauchernahes Blutdepot. Erstmalig war dadurch die
EK-Ausgabe ohne die Notwendigkeit fachspezifischen Personals vor Ort moglich. Mit
dem ,Electronic Blood Release System' (EBRS) wurde dieser Weg erstmals durch
Cox et al. [14] im Jahr 1997 beschrieben. Die Reduktion manueller Arbeitsschritte
und folglich potentieller Fehlerquellen [15, 16] standen und stehen auch zukunftig im
Vordergrund des Interesses, so auch bei der Weiterentwicklung des elektronischen

Ausgabesystems. Vollautomatisierte und mit der Labordatenbank vernetzte
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Konserven-Kuhlschranke bieten sowohl bei Lagerung, als auch bei Herausgabe von
EK zahlreiche Madglichkeiten, durch zusatzliche Kontrollmechanismen die

Patientensicherheit zukinftig zu optimieren [17-19].

1.2 Internationale und nationale Leitlinien und Empfehlungen

Als anerkannte pratransfusionelle Untersuchungsverfahren findet man heute das
Jimmediate spin crossmatch' sowie das ,electronic crossmatch’ unter Einhaltung
bestimmter Voraussetzungen [20] (Tab.1) in den Leitlinien einiger Lander [21-23].
Nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung [24-30] wurde zuerst das ,immediate spin
crossmatch’ anno 1984 in den Leitlinien der American Association for Blood Banks
(AABB) verankert [31]. Nach ersten positiven Resultaten wurde das ,electronic
crossmatch’ 1993 ebenfalls implementiert. Inzwischen gelten beide Methoden als
eine sichere Alternative zur konventionellen AHG-KP und werden in zahlreichen
Landern empfohlen. Dazu gehoéren die USA und Kanada, Hong Kong, Australien,
GroRbritannien sowie Skandinavien und ltalien [20, 32]. Die Tendenz scheint
steigend zu sein; so finden sich insbesondere beim ,type and screen‘ positive

Erfahrungsberichte aus Landern wie Indien [33], Japan [34] oder Spanien [35].

Tab. 1: Anforderungskriterien fur die elektronische Kreuzprobe

1. Kompatibilitdtsanforderungen

- Vorhandensein von mindestens 2 ubereinstimmenden ABO/Rh-Blutgruppen-
bestimmungen des Patienten, davon eines von einer aktuellen Blutprobe

- kein Nachweis irregulérer Antikorper in der aktuellen AKS

- kein anamnestischer Nachweis irregularer Antikérper

2. Technische Voraussetzungen

- eine fur die elektronische KP validierte Software

- strukturiertes, verifiziertes System zur korrekten Dateneingabe vor EK-Ausgabe
- Pravention vor ABO- inkompatibler EK-Ausgabe durch die Computersoftware

- Barcode-ldentifizierung des Patienten Uber Patientenarmband

- Barcode-Etikettierung der Blutproben und Blutkonserven

10
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Scheinbar ohne Berlcksichtigung der Entwicklungen aullerhalb der
Bundesrepublik Deutschland beschreibt man die AHG-KP in den Hamotherapie-
Richtlinien hierzulande nach wie vor als ,unerlasslich notwendige Sicherung der
Vertraglichkeit vor jeder Transfusion von Erythrozytenpraparaten® [2]. Nur in
Notfallsituationen darf auf sie verzichtet werden. Technische Voraussetzungen sind
in den deutschen Richtlinien nur marginal beschrieben, wobei die Identitatssicherung
durch eine eindeutige Kennzeichnung der Probengefal3e zu erfolgen hat, wobei
freigestellt ist, ob dies in codierter (Barcode) oder nichtkodierter Form (Vor- und
Zuname, Geburtsdatum) erfolgen sollte [2]. Die Datensicherung Uber ein regelmallig
zu kontrollierendes EDV-Programm wird vorausgesetzt. Dieses hat zu gewahrleisten,
dass ,die gespeicherten Daten und Blutgruppeneigenschaften nur automatisiert und
erkennbar korrigiert werden kénnen* [2]. Weitere technische Voraussetzungen sind

nicht formuliert.

1.3 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist es, die Frequenz reaktiver AHG-KP im Falle einer negativen
AKS zu ermitteln und zu bestimmen, wie oft eine reaktive AHG-KP bei negativer AKS
tatsachlich auf transfusionsrelevante Antikorper zuriickzuftihren ist.

Es soll weiter untersucht werden, mit welcher Frequenz noch eine reaktive AHG-
KP auftritt, in Abhangigkeit der technischen Durchfihrung der AKS (2 versus 3
Testzellen) und der Kreuzprobe (CTT vs. MGT).

Auf der Basis der Ergebnisse gilt es ferner, zu hinterfragen, ob die AHG-KP nach
einer negativen AKS im Routineeinsatz weiterhin sinnvoll ist und man sich

internationalen Empfehlungen anschliel3en kann.

11
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2 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Analyse wurden von allen durchgefihrten AHG-KP
diejenigen untersucht, welche trotz negativer AKS reaktive Testergebnisse

aufzeigten:

[Lange J, Selleng K, Heddle NM, Traore A, Greinacher A: Coombs' crossmatch after
negative antibody screening -- a retrospective observational study comparing the
tube test and the microcolumn technology. Vox Sang 2010; 98:€269-e275]

2.1 Datenauswertung und Validierung

Uber einen achtjahrigen Zeitraum wurden in der Abteilung Transfusionsmedizin der
Universitatsklinik  Greifswald die Ergebnisse der AKS, AHG-KP und
Antikodrperdifferenzierungen retrospektiv ausgewertet (Abb. 3).

Zunéchst wurden samtliche KP-Protokolle (Anlage 1, Arbeitsbogen) aus den
Jahren 2000 bis 2007 manuell begutachtet. Alle AHG-KP mit reaktiven Ergebnissen
wurden in einer Microsoft® Excel-Datenbank dokumentiert. Folgende Parameter
wurden dabei zunachst erhoben (Anlage 1, Studienmaterial): Name, Geburtsdatum
und Alter des Patienten, das Jahr der Untersuchung, die Anzahl der durchgefuhrten
und der davon reaktiven AHG-KP, die Agglutinationsstarken (von +0,5 bis +4, sehr
schwach bis stark reaktiv) und das Ergebnis der AKS. Mit Hilfe der
Antikorperdifferenzierungs-Protokolle und der EDV-Datenbank der Abteilung
Transfusionsmedizin (IMP Computersysteme AG, Berlin, Deutschland) wurden die
Protokolle der Folgeuntersuchungen identifiziert und ausgewertet. Analog dazu
wurde die Datenbank durch folgende Parameter erweitert: das Ergebnis der
Antikorperdifferenzierung und die Spezifitat der ermittelten Antikdrper, das DAT-
Ergebnis des Empfangers sowie das der Spendererythrozyten. Fir die Auswertung
stand ferner eine Datenbank zur Verfigung, in der die Folgeuntersuchungen aller
reaktiven DAT von Erythrozytenkonzentraten ab dem Jahr 2005 dokumentiert waren.

Nicht fir alle reaktiven AHG-KP waren initial die Protokolle der
Antikorperdifferenzierung auffindbar. In diesen Fallen wurden archivierte Daten ein

zweites Mal kontrolliert. Waren weiterhin keine Daten auffindbar, wurde dies

12
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entsprechend in der Datenbank festgehalten. Nach Komplettierung der Excel®-
Datentabelle wurden folgende Ausschlusskriterien fest gelegt: reaktive AHG-KP
nach einer aktuell reaktiven AKS und/oder bereits bekannten Alloantikérpern.

Die Validierung der Daten erfolgte stichprobenartig durch einen zweiten,
unabhangigen Untersucher. Ca. 10% der KP- und Differenzierungsprotokolle wurden
ein weiteres Mal begutachtet und die Datenerfassung in der Datenbank Uberpruft.
Die Fehlerquote lag unter 1%. Deshalb wurde auf eine nochmalige Uberprifung aller

Datensatze verzichtet.

2.2 Statistische Methoden

Die Excel®-Datenbank wurde durch einen weiteren Untersucher auf Vollstandigkeit
iberpriift und fir anschlieRende statistische Auswertungen in eine Microsoft®
Access- Datenbank konvertiert. Die statistische Datenauswertung erfolgte mit der
SAS®-Datenverarbeitungs-Software (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina). Zur
Signifikanztestung wurde der exakte Test nach Fisher bzw. der Chi-Quadrat-Test

verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgesetzt.

Abb. 3: Studiendesign;

Kreuzproben ; ;
CTT 2000.2002 Reakt_lve Kreuzpr?ben mit
MGT 2003-2007 negativem Antikorpersuch-

T test wurden Uberprift. Mit
nichtweiter H.|Ife . der Antikorper-
untersucht differenzierung wurde nach
den Ursachen fur die
Reaktivitat der Vertraglich-
keitsprobe gesucht; CTT:
nichtweiter konventioneller Rohrchen-
untersucht test, MGT: Gelkarten-technik;
AKS: Antikorper-suche
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3 Ergebnisse

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 312.275 AHG-KP fiur 53.512 Patienten
durchgefihrt. Dabei gab es 2 Methodenanderungen. Vom 1.1.2000 bis 31.12.2003
fand die AHG-KP im CTT statt. In dieser Phase wurde ein Drittel (105.647 KP) der
untersuchten Vertraglichkeitstests durchgefihrt. Vom 1.1.2003 bis 31.12.2007 fand
die AHG-KP in der MGT statt. In dieser Phase wurden zwei Drittel (206.628 KP) der
untersuchten Vertraglichkeitstests durchgefihrt. Bei Durchfihrung der AHG-KP in
der MGT wurde die AKS fur 10.145 Patienten (80.295 KP) mit 2 erythrozytéaren
Testzellen und fur 30.792 Patienten (126.333 KP) mit 3 erythrozytarenTestzellen
durchgefuhrt.

Im Zeitraum des CTT (AKS mit 2 Testzellen) waren 49 KP (0,05%) von insgesamt
105.647 KP nach negativer AKS reaktiv (Abb. 4). Neben 5 KP mit A;-Antikérpern
wurden 2 Alloantikorper (Anti-Wr?, klinisch relevant; Anti-P1, klinisch irrelevant) als
Ursache fir 5 reaktive KP identifiziert. Autoantikbrper waren die Ursache fur die
Agglutination in 6 KP. Bei insgesamt 22 KP konnte trotz ausgedehnter
Labordiagnostik kein Antikdrper nachgewiesen werden, bei weiteren 10 KP wurde
keine  Antikorperdifferenzierung  veranlasst. Ein positiver DAT  des
Spendererythrozyten war in einer KP verantwortlich fir die Agglutination. In
1:106.000 KP (0,0009%) wurde demnach durch die AHG-KP ein Klinisch relevanter
Antikorper aufgedeckt, der durch die AKS nicht erkannt worden war.

Im Zeitraum der MGT und der AKS mit 2 Testzellen waren 182 KP (0,2%) von
insgesamt 80.295 KP nach negativer AKS reaktiv (Abb. 4). Neben 31 KP mit A;-
Antikorpern wurden 2 klinisch relevante Alloantikérper (Anti-K und Anti-Jk®) als
Ursache fur 3 reaktive KP identifiziert. Autoantikbrper waren die Ursache fur die
Agglutination in 33 KP. Bei insgesamt 89 KP konnte trotz ausgedehnter
Labordiagnostik kein Antikdrper nachgewiesen werden, bei weiteren 11 KP wurde
keine  Antikorperdifferenzierung  veranlasst. Ein positiver DAT  des
Spendererythrozyten war in 15 KP verantwortlich fur die Agglutination. In 1:27.000
KP (0,004%) wurde demnach durch die AHG-KP ein Klinisch relevanter Antikérper

aufgedeckt, der durch die AKS nicht erkannt worden war.
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Im Zeitraum der MGT und der AKS mit 3 Testzellen waren 335 KP (0,3%) von
insgesamt 126.333 KP nach negativer AKS reaktiv (Abb. 4). Neben 49 KP mit A;-
Antikdrpern wurden 2 Klinisch irrelevante Alloantikdrper (Anti-M und Anti-P;) als
Ursache fir 2 reaktive KP identifiziert. Bei insgesamt 102 KP konnte trotz
ausgedehnter Labordiagnostik kein Antikbrper nachgewiesen werden, bei weiteren
60 KP wurde keine Antikérperdifferenzierung veranlasst. Ein positiver DAT des EK
war in 122 KP verantwortlich fur die Agglutination und machte 36,4% der reaktiven
KP aus.

Bei dem Vergleich zwischen CTT und MGT fiel auf, dass der Anteil der reaktiven
KP bei negativer AKS mit der Einfuhrung der MGT um das Finffache von 0,05% auf
0,25% (p<0,001) anstieg. Die Zahl tatsachlich identifizierter Alloantikorper
(ausgenommen Anti-A;) sank indes von anteilig 10,2% auf 1,0% (p<0,001). Von
allen 312.275 KP wurden in 0,0032% Alloantikérper ausschlie3lich durch die AHG-
KP aufgedeckt. Der Anteil erythrozytéarer Alloantikbrper, welche potentiell eine HTR
auslosen konnen, lag bei 0,001%.

Andere Ursachen fir die Reaktivitat der AHG-KP waren Autoantikdrper des
Empfangers oder ein reaktiver DAT des EK. Anderenfalls war entweder keine
Ursache nachweisbar oder die Proben (insgesamt 81 KP) wurden nicht weiter
untersucht. In diesen Fallen wurden andere Erythrozytenkonzentrate mit den

Empfangerblutproben gekreuzt (Abb. 4).

In beiden Perioden (CTT versus MGT) war die Agglutinationsstarke der KP-
Reaktivitat in mehr als % der Falle mit < +1 sehr schwach (75,5% CTT; 85,7% MGT).
Die Reaktivitat der nachweisbaren Alloantikorper lag bei +0,5 (Anti-P1, Anti-K, Anti-
M), bei +1 (Anti-Jk?) oder bei +3 (Anti-Wr?).
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Abb. 4: Die Ergebnisse der Anti-Human-Globulin-Kreuzprobe; KP: Kreuzprobe, Pat: Patienten, AK: Antikorper, AKS: Antikdrpersuche, DAT: direkter

Antihumanglobulin-Test, EK: Erythrozytenkonzentrat
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Analyse zeigt, dass die AHG-KP nach einem negativen AKS-Test lediglich eine
sehr geringe Zahl an potentiell klinisch relevanten AK aufdeckt. V.a. bei der
Durchfihrung der AKS mit 3 Suchzellen wurde kein irregularer Antikdrper mit
klinischer Relevanz nach einer reaktiven AHG-KP identifiziert. Anders als bei den bis
2005 verwendeten 2 Antikorpersuchzellen waren die 3 Testzellen homozygot fur die
meisten klinisch relevanten Antigene [2], wodurch auch niedrigtitrige Antikorper
identifiziert wurden.

Das Aufdecken von Antikdrpern gegen sehr seltene Antigene ist ein Grund dafur,
dass die AHG-KP als wichtiger Bestandteil pratransfusioneller Untersuchungen
angesehen wird. In unserer Studie zeigte sich mit dem Anti-Wr? in einer von tber
300.000 AHG-KP (0,0003%), dass beim Verzicht auf die serologische AHG-KP das
potentielle Risiko einer inkompatiblen Transfusion bestiinde, welches generell bei
etwa 0,00007% [36] liegt. In zahlreichen Landern, in denen auf die serologische
AHG-KP bei negativer AKS seit langem verzichtet wird, zeigt die Erfahrung, dass
beim Verzicht auf die AHG-KP kein erhoéhtes Risiko fur HTR besteht [37-39].
Hingegen wurde in prospektiven Studien belegt, dass selbst bei der Transfusion von
Blutkonserven mit (posttransfusionell) reaktiven AHG-KP haufig keine
Transfusionsreaktionen zu beobachten waren [29, 40].

Antikbrper vom Typ Anti-A; machten in der vorliegenden Studie mit 89% den
grodten Anteil aller erst durch die AHG-KP identifizierten Alloantikérper aus (Abb. 4).
In Landern, in denen das ,immediate spin crossmatch’ oder ,electronic crossmatch’
als Standardverfahren anerkannt ist, findet sich ein Losungsansatz fur das Problem:
durch Einbeziehen einer A;-Zelle in die ABO-Typisierung werden Anti-A;-Antikdrper
frihzeitig erkannt [21, 22].

Beim Vergleich der AHG-KP in der konventionellen R6hrchenmethode und auf der
Gelkarte im Saulenagglutinationsverfahren wurde ein signifikanter Anstieg der
reaktiven AHG-KP in der MGT (0,05 versus 0,25%, p<0,001) beobachtet. Ein Anstieg
tatsachlich identifizierter klinisch relevanter Antikorper wurde indes nicht beobachtet.

Die MGT ist durch ihre hohere Sensitivitat fur den Nachweis von Agglutinaten
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gekennzeichnet. D.h. Agglutinate, die in der MGT mit Starken zwischen 0,5 und 1
ablesbar sind, konnen im CTT zum Teil nicht erkannt werden. Es ist davon
auszugehen, dass im Zeitraum der AHG-KP im CTT auch solche Konserven als
.vertraglich* getestet und transfundiert wurden, welche in der MGT schon schwache
Agglutinate verursachten.

Die hohe Sensitivitat der MGT flr den IAT im Antikdrpersuchtest gilt als einer der
malf3geblichen Vorteile [4, 5, 7], neben weiteren positiven Eigenschaften wie Zeit-
und Materialeinsparung, einfacher Handhabung und Automatisierbarkeit. Im
aktuellen Vergleich zeigt sich fur den IAT in der AHG-KP, dass die hohe Sensitivitat
der MGT gleichermal3en nachteilig sein kann. Zusatzlicher Laboraufwand und
Verzdgerungen bei der Ausgabe der Blutkonserven sind die Folge. Es lasst sich fir
die AHG-KP feststellen, dass die Vorteile der Gelkartentechnik gegentber dem
konventionellen Rohrchenverfahren nicht zwingend Uberwiegen. Der klrzeren
Untersuchungszeit der einzelnen AHG-KP auf der Gelkarte (Einphasentechnik) steht
eine Mehrzahl zusatzlicher, zeitaufwandiger Antikorperdifferenzierungsversuche
gegeniber. Ferner kommt es durch die AHG-KP auf der Gelkarte nicht zu einem
Anstieg tatséchlich identifizierter relevanter Antikdrper, sondern zu einem Abfall
(10,2% im CTT versus 1,0% in der MGT,; p<0,001). Trotz alledem bleibt ein
entscheidender Vorteil die automatische Handhabbarkeit der MGT. So qilt fur die
AHG-KP, dass beide Methoden individuelle Einschrdnkungen haben, weshalb sie als
gleichwertig betrachtet werden kénnen.

Einschrankungen der vorliegenden Studie waren wu.a. die retrospektive
Datenerhebung, wodurch fehlende Daten und eventuelle Abweichungen die
Ergebnisse beeinflussen konnten. Auch wurden nicht alle reaktiven AHG-KP
ausgiebig untersucht. Dies war vor allem in Einzelfallen mit schwachen Reaktionen
der Fall. Die groRe Anzahl der hier untersuchten AHG-KP konnte jedoch den
potentiellen Einfluss der aufgezeigten Falle limitieren. Die Sensitivitat der einzelnen
Untersuchungsmethoden konnte nicht hinreichend errechnet werden, da Aussagen
zu Falsch-Negativ-Ergebnissen auf Grund der rickblickenden Untersuchung nicht
getroffen werden konnten. Des Weiteren war es nicht mdglich, die tatséachliche

Inkompatibilitat der in den AHG-KP reaktiv getesteten Blutkonserven zu prifen. Bei
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einer Agglutinatbildung wurde das entsprechende EK unabhéngig von der
Agglutinationsstarke nicht transfundiert. Prospektiv konnte jedoch u.a. schon von
Heddle et al. [29] gezeigt werden, dass Transfusionen von EK, die sich in der erst
posttransfusionell durchgefiihrten AHG-KP als potentiell inkompatibel darstellten,
keine Auswirkungen auf den Patienten hatten.

Die Daten von uber 300.000 AHG-KP einer grol3en Patientenpopulation konnten
so darlegen, dass ein effizientes (negatives) Antikérperscreening mit hoher

Sensitivitat die serologische AHG-KP Uberfliissig macht.

4.2 Diskussion und Ausblick

In der aktuellen Arbeit wurde die AHG-KP als Test zur Ermittlung der Kompatibilitat
zwischen Spender- und Empfangerblut vorgestellt und in zwei unterschiedlichen
serologischen Untersuchungstechniken gegenibergestellt. Ferner wurden die
technischen Veranderungen der pratransfusionellen Vertraglichkeitsdiagnostik und
die daraus resultierenden Auswirkungen auf die AHG-KP beschrieben. Aktuelle
Entwicklungen und dariber hinaus zuklUnftige Mdoglichkeiten far die
pratransfusionelle Diagnostik und den Transfusionsablauf sollen nun dargestellt
werden.

Dass der Verzicht auf die serologische AHG-KP im Falle einer negativen AKS
keine Auswirkungen auf die Sicherheit der Transfusion hat, ist inzwischen zahlreich
und Uber jahrzehntelange Praxis belegt [13, 29, 40]. Unter der Voraussetzung der
elektronischen AHG-KP finden sich inzwischen neue Ansatze der EK-Anforderung
und -Ausgabe. Wie bereits ausgefuhrt, handelt es sich dabei um die interaktive
Vernetzung von Blutbank und Klinik (z.B. im Operationsbereich). Das Grundprinzip
des 1995 in Australien implementierten und 1997 verotffentlichten EBRS [14] ist dabei
wie folgt: auf Seiten der Blutbank erfolgt die Blutgruppen-Typisierung inkl. A;-Serum-
Typisierung, die AKS sowie eine unabhangige zweite Typisierung; die EBRS-
Software gleicht aktuelle und eventuell vorhandene frihere Ergebnisse miteinander
ab; nur bei Ubereinstimmung und negativer AKS kann nun (iber das EBRS Blut
bereitgestellt werden; auf Seiten der Klinik gibt der Anforderer nach Passworteingabe

die vollstandigen Empfangerdaten, ldentifikationsnummer und Blutgruppe in das
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EBRS ein; es erfolgt ein elektronischer Datenabgleich mit dem Computersystem der
Blutbank, des EBRS und der Krankenhausadministration; bei Ubereistimmung
erscheint eine Liste von elektronisch gekreuzten und vor Ort gelagerten
Blutkonserven; der Anforderer wahlt eine der angezeigten EK und scannt den
Blutgruppen- und Identifikations-Barcode nach  Entnahme aus dem
Konservenkihlschrank; die eingescannten Daten werden nun durch das EBRS
validiert; bei Verifizierung wird ein Etikett gedruckt; dieses ist auf das EK zu kleben;
es erfolgt ein wiederholtes Einlesen der EK-Barcodes zusammen mit dem darauf
befindlichen Etikett; nach dieser Doppelkontrolle wird ein zweites Etikett fur die
Patientenakte gedruckt; die Blutbank wird Gber das EBRS unverziglich Uber die EK-
Ausgabe in Kenntnis gesetzt; bei Unterschreiten der minimalen Blutbestande in den
Konservenkihlschrdnken wird die Blutbank {ber ein integriertes Warnsystem
informiert.

Eine Reihe von Institutionen kntipfte seither an das Grundprinzip des EBRS an. In
China stellten Wong et al. anno 1999 [41] das ,Virtual Blood Banking‘ vor. Eine
technische Erweiterung wurde im Jahr 2008 in zwei europaischen Instituten
vorgestellt. In Italien durch Pagliaro et al. [18] und im UK durch Staves et al. [17]
wurden die Konservenkuhlschranke in das jeweilige Computersystem integriert. Die
Neuerung gestaltet sich hierbei folgendermal3en: sowohl Anforderung als auch
Entnahme geeigneter Blutkonserven erfolgt Gber softwareadaptierte und -kontrollierte
Konservenkihlautomaten; nach dem Einlesen der nétigen Daten und Datenabgleich
mit der Blutbank wird durch das Softwaresystem (anstelle des Personals) ein
geeignetes EK ausgewahlt; manuelle Arbeitsschritte durch das Klinikpersonal
werden reduziert; bei der Wahl des EK wird neben der Blutgruppenvertraglichkeit
zusatzlich das Ende des Verwendbarkeitsdatum der EK bertcksichtigt.
Kidhlautomaten mit mehreren voneinander abgetrennten Schubfachern werden
dariiber hinaus von der englischen Arbeitsgruppe beschrieben: durch einen
automatischen Verriegelungsmechanismus und separate Facher mit jeweils
blutgruppengleichen EK wird eine versehentliche Falschentnahme verhindert. Neben
der audiovisuellen Barriere durch ein Warnsystem stellt dies einen zusatzlichen

Sicherheitsmechanismus dar.
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Gemeinsam geht aus allen Erfahrungsberichten hervor, dass diese neue Art der
computergestitzten EK-Ausgabe vielseitige Vorziige gegeniber konventionellen
pratransfusionellen Ablaufen zeigt. Gro3zligige, prophylaktische EK-Anforderungen
auf Grund langer Reaktionszeiten von Anfrage bis Ankunft konnten reduziert werden.
Resultierend sank auch die Ruckgabe nicht genutzter Konserven. Ein besseres
Management der Bestande in der Blutbank und die Reduktion von Konserven mit
Uberschrittenem Verwendbarkeitsdatum waren weitere Resultate. Notfallbedingte
Stresssituationen wurden minimiert, was zusammen mit dem Wegfall manueller
Arbeitsschritte durch Automatisierung zur Senkung potentieller Fehlerquellen gefiihrt
hat. Nicht zuletzt wurde die direkte, schnelle Verfiigbarkeit der EK als zusatzliches
MalR an Sicherheit fur den Patienten beschrieben. So berichteten Cox und seine
Arbeitsgruppe [14] schon mit dem EBRS Uber einen 4-fachen Riuckgang der EK-
Ausgabe bei jedoch 2,5-fachem Anstieg tatséchlicher Transfusionen nach EK-
Auslieferung. Auch ein Ruckgang verworfener Konserven auf Grund von
Uberschreitung der Haltbarkeit um 30% konnte beobachtet werden.

Die demographischen Veranderungen in Deutschland und auch in vielen anderen
europaischen Landern werden das Hamovigilanzsystem zukinftig vor eine grol3e
Aufgabe stellen. Aus der jingsten, 2006 erhobenen Bevdlkerungsprognose des
Statistischen Bundesamtes [42] geht hervor, dass sich bis 2050 der Anteil der tber
65-Jahrigen von 20% auf tber 40% verdoppeln wird. Fir den europdischen Raum
wurden 2008 vergleichbare Prognosen aufgestellt [43]. Demgegenuber steht die
Tatsache, dass der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten in der Gruppe der Uber 65-
Jahrigen am hochsten ist. So zeigten Cobain und Coautoren [44] in einer
internationalen Studie aus dem Jahr 2007, dass in Danemark, England, Australien
und den USA Uber 50% der EK der Patientengruppe mit einem Lebensalter Uber 65
Jahren transfundiert wurden. Eine Analyse von Greinacher et al. [45] prognostizierte
fur das Jahr 2015, dass 50,2% der zu transfundierenden Blutkonserven an die Uber
70-Jahrigen gehen werden. Aus einer alter werdenden Bevolkerung resultiert folglich
ein steigender Bedarf an Blutkonserven. Auf Grund einer jahrlich zunehmenden Zahl
an AHG-KP (auf Grund zunehmender EK-Anforderungen) konnte dies auch in der

aktuellen Arbeit beobachtet werden. Auf der anderen Seite findet man indes einen

21



DISKUSSION

Ruckgang der Verfugbarkeit von Blutkonserven [45]. Urséachlich liegt dies im
sinkenden Anteil der Spenderpopulation. Laut Statistischem Bundesamt wird der
Anteil der 20- bis 64-Jahrigen bis 2050 von 61% auf ca. 50% sinken [42]. So scheint
es zunehmend wichtig zu werden, das Management verfigbarer Blutprodukte zu
optimieren. UbermaRige EK-Anfragen, -Auslieferungen und -Riickgaben zu senken,
gehoren dazu. Der Verzicht auf die serologische AHG-KP nach einer negativen AKS
und stattdessen die Durchfihrung der elektronischen AHG-KP  kdénnte die
Konservenknappheit im Depot deutlich reduzieren.

Parallel kame es durch sinkende Arbeitslast, Materialeinsparung und Minimierung
von Bluttransporten zur Freisetzung zeitlicher und monetarer Ressourcen. Die
Qualitat der Konserven konnte ferner erhoht werden. Frei werdende Kapazitaten
waren zudem nutzbringend in der Pravention der bis heute haufigsten Fehlerquelle
im Hamovigilanzsystem: die falsche Entnahme von Blutproben und Fehletikettierung
von Blutproben [46, 47]. Weltweit sind jene durch menschliches Versagen
entstehenden Fehler [15] noch immer die haufigste Ursache fur

Transfusionszwischenfalle (Abb. 5) [48].

Abb. 5: aus: Dzik WS et al,
Transfusion 2008: Die Pyramide
der menschlichen Fehler beim
pratransfusionellen Umgang mit
Blutproben und die  damit
verbundenen Risiken fir den
Patienten; WBIT: wrong blood in
tube = falsches Blut im
Probenréhrchen;

WEBIT sample
incompatible bl
transfused

WEIT sample: wrong blood
transfused but compatible by
chance

WBIT sample: wrong blood set up
but not transfused Near Miss

Errors

WBIT sample: matches ABO/Rh by chance

/ WHBIT: detected by records’' comparison

/ Both WBIT and mis-labeled \ <

/ Correct blood in tube, but sample is mis-labeled \

Zur Erkennung potentieller Identifikationsfehler gilt in Deutschland als etabliertes
Standardverfahren der Bedside-Test, der unmittelbar vor der Transfusion
durchgefuihrt wird. Dieser Test ist jedoch ausschlie3lich in der Lage, eine Major-
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Inkompatibilitat aufzudecken. Neuere Verfahren zur sicheren und eindeutigen
Identifizierung von Patienten und Blutproben sind u.a. Barcode-ldentifizierungs-
Systeme, Patientenarmbander, zunehmende Automatisierung in der Labordiagnostik
und integrierte Warnsysteme [49-51]. Die Computervernetzung von Analysegeraten
und Blutkonservenkihlautomaten ist hier ein weiterer Schritt zur Senkung potentieller
Fehlerquellen. Unter der Verwendung des ERBI [17] konnte beobachtet werden,
dass seit dessen Einfuihrung keine Félle von falschen Blutausgaben dokumentiert
werden mussten. Auch die Arbeitsgruppe von Pagliaro [18] beschrieb die in ihrem
Fall verwendete Emonet®-Software in Verbindung mit einem Hemosafe®-
Konservenkihlautomaten als vielversprechende und einfach handhabbare
Entwicklung zur Lésung genannter Problemfelder. Der bislang langste
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren mit Ausgabe von insgesamt 20.073
Blutkonserven wurde in der Arbeit von Wong et al. [52] im Jahr 2005
zusammengefasst. Unter der Anwendung des ,Virtual blood banking’ kam es im
gesamten Zeitraum zu keinerlei Fehlern und Zwischenfallen vor und wéhrend der
Transfusion.

Interessant ist ein interaktives EK-Versorgungssystem besonders fir
Krankenh&user ohne eigenes Blutdepot/-Labor. Nach Staves et. al [17] konnte die
Zeit von Anfrage bis Empfang der Blutkonserven schon innerhalb des
Krankenhauses von durchschnittich 24 min auf 1 min verringert werden. Im
Operationsbereich und speziell in Notfallsituationen wurden Verzégerungen von
Transfusionen verhindert. Die Abteilung Transfusionsmedizin der Universitatsmedizin
Greifswald beispielsweise versorgt neben der eigenen Klinik die BDH-KIinik
Greifswald und die umliegenden Krankenh&auser in Wolgast und Karlsburg. Die
Entfernungen betragen bis zu 30 km. Im pratransfusionellen Ablauf inkl. Diagnostik
(Blutgruppenbestimmung, AKS, AHG-KP), Fahrzeit und Rotationsdauer ist es in
dringenden Féallen nicht mdglich, innerhalb von einer Stunde blutgruppenkompatible
Blutkonserven bereitzustellen. Netzwerkadaptierte Blutkonservenkihlschranke wéaren
eine innovative Moglichkeit fur jene EK-Empfanger ohne Hinweise auf irregulare
Alloantikérper, d.h. mit negativer aktueller AKS und ohne eine bereits bekannte

Alloimmunisierung.
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In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Durchfuhrung der AHG-KP flr
jede EK-Anforderung einen enormen Arbeitsaufwand mit sich bringt, jedoch klinisch
ohne Relevanz ist. Die hohe Sensitivitat der MGT fihrt zu einer Vielzahl reaktiver
AHG-KP mit vermeintlicher Inkompatibilitdt. 1.d.R. jedoch koénnen keine
Alloantikdrper nachgewiesen werden, welche nicht auch durch A;-Typisierung und
AKS entdeckt worden wéren. Der Verzicht auf eine obligate AHG-KP ertffnet
Fortschritte in der Blutversorgung. Die Risiken wie Konservenverwechslungen, EK-
Lagerungsschaden durch haufige Temperaturschwankungen bei
Kreuzprobenbereitung und Transport sowie nachteilige Wartezeiten fir den
Patienten kdnnen reduziert werden. Neben den positiven Auslandserfahrungen mit
der elektronischen KP seit Mitte der 1980’er Jahre kann eine prospektive Studie
ahnlich der von Heddle et al. [29] (jedoch unter den Bedingungen der heutigen
Methoden) Beweise liefern, dass eine sichere Transfusion auch ohne
vorangegangene AHG-KP gewabhrleistet ist. Gleichzeitig konnte gezeigt werden,
dass die Nutzung der frei werdenden Ressourcen fur Lagerung/Transport und

Transfusionsbereitstellung die Patientenversorgung verbessern kann.
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Abstract

Objectives: Full antiglobulin cross matching (AHG XM) is mandatory for patients
scheduled for red blood cell (RBC) transfusion in Germany and Austria. We assessed
how many biologically relevant RBC alloantibodies are identified by the AHG XM in
patients with a negative antibody screen (ABS), depending on the conventional tube
test (CTT) or the gel card test (GT). Methods: All AHG XMs at the Department of
Transfusion Medicine at the Ernst-Moritz-Arndt University Hospital Greifswald were
retrospectively analyzed for an 8 year period. Data source were the protocols for
ABS, AHG XMs and antibody differentiation. One patient population was screened
with 2 test cells in the ABS and another population with 3 test cells using the GT.
Results: 312,275 RBC XMs were assessed. Using the GT for AHG XM five times
more XMs were reactive after a negative ABS than by the CTT (CTT 0.05% vs. GT
0.25%; p<0.001). Excluding anti-A;, RBC alloantibodies were found with a very low
frequency regardless to the method used (CTT 5/105,647 [0.005%], GT 5/206,628
[0.002%]; p=0.3) (table). Only in 1% of the reactive GT-XMs RBC alloantibodies were
identified. After changing from 2 to 3 test cells for ABS, not a single biologically
relevant alloantibody was identified in 126.333 XMs. Conclusion: The probability to
detect biologically relevant RBC antibodies by AHG XM after a negative ABS is
similar for CTT or GT. If a 3-cell-ABS by GT is negative and anti-A; antibodies are

excluded, the AHG XM contributes minimally to transfusion safety.
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Background The antiglobulin crossmatch (AHG XM) is mandatory in Germany and
Austria for all patients scheduled for red blood cell (RBC) transfusions. We assessed
how many biological relevant RBC alloantibodies are identified by the AHG XM in
patients with negative antibody screen (ABS), comparing two screening methods:
the conventional tube test (CTT) and the microcolumn technology (MCT).

Materials and Methods All AHG XMs performed in the Department of Transfusion
Medicine, University Greifswald, were retrospectively analysed for an eight year
period. Data source included test results for ABS, AHG XMs and antibody identifi-
cation. The study period consisted of three parts: (1) 2-cell ABS and XM by CTT; (2)
2-cell ABS and XM by MCT; (3) 3-cells ABS and XM by MCT.

Results A total of 312 275 AHG XMs were assessed: 105 647 CTT and 206 628
MCT (after 2-cell ABS: 80 295 and after 3-cell ABS 126 333). There was a fivefold
increase in reactive AHG XMs using MCT compared to CTT XMs (0-25% vs. 0-05%
respectively; P < 0-001). Excluding anti-A;, other RBC alloantibodies were found
with a very low frequency regardless of the method used [CTT 5/105 647 (0-005%),
MCT 3/80 295 + 2/126 333 (0-002%); P = 0-3]. RBC alloantibodies were identified
in only 1% of the reactive MCT XMs. The two RBC alloantibodies identified after
3-cell ABS were of minor clinical relevance (anti-P,, anti-M).

Conclusion When an AHG XM becomes reactive after negative ABS result, this is
caused with very few exceptions by clinically irrelevant reactivities. This especially
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Key words: antiglobulin crossmatch, conventional tube test, IAT, microcolumn
technology, red blood cell alloantibodies.

Introduction

In Germany and Austria mandatory pretransfusion compat-
ibility testing includes the following serological tests:
determination of the patient’s blood group for ABO and Rh,
an antibody screen (ABS), a full crossmatch (XM) using the
recipient serum and the donor’s red blood cells (RBC) and
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Immunologie und Transfusionsmedizin, Abt. Transfusionsmedizin,
Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald, SauerbruchstraBe, 17475
Greifswald, Germany

E-mail: greinach@uni-greifswald.de

bedside ABO confirmation immediately before transfusion
[1]. The ABS and the XM are both designed to detect clini-
cally significant antibodies that have the potential to
destroy the transfused red cells causing a haemolytic trans-
fusion reaction. The methodology used for the ABS and XM
have been modified over the years to improve the sensitiv-
ity of these tests and to enable automation [2,3]. The classic
method of performing the ABS involved an antiglobulin
(AHG) test using the conventional tube technology (CTT).
In 1990, the microcolumn technology (MCT) was intro-
duced [4] and soon became the methodology of choice for
many centres, replacing the CTT for the ABS as compara-
tive studies showed that the MCT was more sensitive for
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detecting clinically significant antibodies than the CTT
using an antiglobulin technique [5-8]. Furthermore, the
MCT allows for automation.

In countries, where AHG XM is not mandatory, it is still
performed by many transfusion services. On the other hand,
in the US, the AABB recommends to only perform AHG
XMs when patients showed a positive ABS. Patients with a
negative ABS receive RBCs after an immediate spin XM
(done to confirm ABO compatibility between donor and
recipient), or by using electronic crossmatch.

Transfusing RBCs based on a negative ABS only, without
performing an AHG XM theoretically increases the risk of a
haemolytic transfusion reaction due to antibodies missed
by the ABS. Failure of the ABS to detect these antibodies
could be due to a low antibody titre in combination with
heterozygous antigen expression on the screening cells or
an antibody against low incidence blood group antigens
not expressed on the screening cells. The present study was
designed to determine: (1) the frequency of a positive cross-
match in patients with a negative antibody screen; (2)
whether this frequency varied depending on the technique
used to perform the XM (CTT and MCT); (3) whether the fre-
quency of this event changed by using a 2-cell or a 3-cell
ABS; and iv) how often a positive XM leads to identifica-
tion of transfusion relevant antibodies, which have been
missed by the preceding ABS.

Materials and methods

Data from test result records of XM, ABS and antibody
investigations performed between 2000 and 2007 by the
Department of Transfusion Medicine of the Ernst-Moritz-
Arndt-University Greifswald were reviewed retrospectively.
The following information was collected: the methods for
ABS and XM; the number of reactive XM results in ABS
negative patients; the strength of agglutination of the reac-
tive XM results; and the specificity of the RBC antibody(ies)
identified during subsequent work-up of reactive XM
results. Patients with antibodies known from previous
transfusion episodes were excluded from the analysis, as
they require an AHG XM.

Serological tests

The AHG XM was performed using the CTT LISS-IAT
method between 2000 and 2002 and using the MCT
between 2003 and 2007. For the CTT LISS-IAT method,
RBCs of the donor were prepared as a 5% suspension in
NaCl (0-9%) and incubated with patient’s serum in a test
tube for 5 min at room temperature. The tubes were then
centrifuged and agglutination was assessed. Afterwards a
supplement solution (LISS, SD-nostic, Sinsheim, D) was
added, incubated for 10 min, 37°C, and agglutination

reassessed after centrifugation. Then cells were washed,
polyspecific antiglobulin serum (AHG-serum blend, anti-
IgG and anti-c3d; SD-nostic, Sinsheim, D) was added and
agglutination reassessed after centrifugation. Results of
each step were documented in the patient’s XM test records.
For the MCT, cassettes were used comprising of six columns
containing polyspecific antiglobulin reagent (Ortho-Clini-
cal Diagnostics Inc., Johnson €& Johnson, Rochester, NY).
To each column 40 pl LISS, 10 pl of 3% suspension of
donor RBCs and 40 pl of patient serum were added. The
microcolumns were incubated (15 min, 37°C), centrifuged
(2 min, 800 U/min, 3 min 1500 U/min; Ortho Bio Vue Sys-
tem centrifuge), agglutination was assessed and docu-
mented in the patient’s XM test record.

The antibody screen was performed by the MCT (Ortho-
Clinical Diagnostics Inc.) using RBC test cells (Surgiscreen®,
Ortho-Clinical Diagnostics Inc.) of blood group O with anti-
gen expression defined by German hemotherapy guidelines
[1]. Between January 2000 and January 2005 two screening
cells were used and from February 2005 onward, three
screening cells were used which always included at least
one cell homozygous for Jk?, Jk®, Fy®, Fy®, D, ¢, S and s.

Further investigations (antibody differentiation) to clar-
ify reactive XMs included the LISS-IAT using the MCT
(Ortho-Clinical Diagnostics Inc.) and up to three commer-
cially available panels of 11 test cells (Reagent Red Blood
Cells Resolve®, Panel A, Panel B, Ortho-Clinical Diagnostics
Inc.; Data—Cyte® Plus, Medion Diagnostics AG, Diidingen,
Switzerland). Furthermore test cell panels presensitized by
bromelin were used. Antibody absorption and elution tech-
niques were performed if seemed appropriate in case of
multiple antibodies. For direct antiglobulin testing (DAT)
anti-IgG, anti-C3d microcolumns were used (ID Card DC
screening II, DAT, DiaMed, Cressier, Switzerland).

Crossmatch and ABS results were considered reactive if
agglutination was observed. The strength of the agglutina-
tion was graded on a five point categorical scale: very weak
reactive (+0-5), weak reactive (+1), reactive (+2), strong
reactive (+3) and very strong reactive (+4). If the results
were very weak reactive the test was repeated using the
DiaMed microcolumns (Coombs’, IAT € DAT, DiaMed). If a
XM became negative using this control, it was assumed that
no alloantibodies were present in the patient’s serum.

Data processing, validation and statistical analysis

Data were entered into software (Microsoft® Excel) and
then imported into Microsoft Access®. The database was
validated by reassessment of 10% of all data entries by an
independent investigator with a predefined error margin of
<30%, considered acceptable. The frequency of errors
detected was below this margin. Analyses were done using
SAS® (SAS Institute Inc., Cary, NC). Differences in

© 2009 The Author(s)
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proportions were tested by either a Fisher’s exact test or a
chi-squared test. Statistical significance was defined as
P < 0:05.

Results

During an eight year period (2000-2007) 312 275 XMs
were performed on 53 512 patients. In the first period
(36 months) a 2-cell ABS by MCT and the CTT for XM were
used (105 647 XMs). In the second period (25 months) a
2-cell ABS and the XMs were performed using the MCT for
both (80 295 XMs). In the third period (35 months) a 3-cell
ABS and the XMs were performed using the MCT for both
(126 333 XMs).

XM performance using the CTT and 2-Cell ABS
(first period)

0f 105 647 XMs performed on 12 575 patients with a nega-
tive 2-cell ABS, 49 XMs (0-05%) were reactive, involving
25 patients (0-2%). Most of the reactions were categorized
as weak < +1 (37/49 XMs, 75'5%), (Fig. 1). In 10/49 XMs
(204%) specific RBC alloantibodies were identified with
half of these antibodies identified as anti-A, (Tables 1 and
2; Fig. 2). Excluding anti-A,, one other clinically relevant
RBC alloantibody (anti-Wr®; 1/105 647; 0-0009%; 95% CI
0-0002-0-0013) was detected in one patient (Table 3). Other
reactivities were either caused by antibodies with minor
clinical relevance (four XMs with anti-P;), by a reactive
DAT of the donor RBC (one XM) or by autoantibodies in the
recipient’s blood (six XMs) (Tables 1 and 2). In nearly half
of the cases (22/49 XMs; 44-9%) the cause of agglutination
remained unclear even though extensive investigations
were performed (Tables 1 and 2).

50.0% BCTT
BMCT

: 3.9%
498 6-1% 0% 0:4%

+0-5 +1 +2 +3 +4
Strength of agglutination

Fig. 1 The strength of agglutination of the reactive assessed XMs was
compared between the CTT and the MCT in patients with negative ABS. In
most of the reactive XMs the reaction was very weak (< +1) in both
methods (CTT 75:5% and MCT 85-7%). Identified alloantibodies after
reactive XM were indicated.

© 2009 The Author(s)

XM performance using the MCT and 2-Cell ABS
(second period)

Of 80 295 XMs performed on 10 145 patients with
a negative 2-cell ABS, 182 XMs (0-2%) involving 63
patients (0-6%) were reactive. Most of the reactions
were weak < +1 (141/182 XMs, 77-5%), (Fig. 1). In
34/182 XMs (18:7%) specific RBC alloantibodies were
identified, of which 31/34 (91%) were anti-A; (Tables 1
and 2; Fig. 2). Excluding anti-A;, three other clinically
relevant RBC alloantibodies [anti-Jk* (two XMs), anti-K
(one XM); 3/80 295; 0-004%; 95% CI 0:001-0-011]
were identified in two patients (Table 3). Other reactivi-
ties were either caused by reactive DAT of the donor
RBC (15 XM) or by autoantibodies in the recipient’s
blood (33 XMs) (Tables 1 and 2). In nearly half of the
cases (89/182 XMs; 48:9%) the cause of agglutination
remained unclear even though extensive investigations
were performed (Tables 1 and 2).

XM performance using the MCT and 3-Cell ABS
(third period)

0f 126 333 XMs performed on 30 792 patients with a nega-
tive 3-cell ABS, 335 XMs (0-3%) involving 208 patients
(0-7%) were reactive. Most of the reactions were weak < +1
(298/335 XMs, 89%), (Fig. 1). In 51/335 XMs (15-2%) spe-
cific RBC alloantibodies were identified, of which 49/51
(96%) were anti-A; (Tables 1 and 2; Fig. 2). Excluding
anti-A, no other clinically relevant RBC alloantibody was
detected (0/126 333; 95% CI 0-0-000024). Only two
alloantibodies with minor clinical relevance [anti-P, (four
XMs), anti-M (one XM); 5/126 333; 0:004%; 95% CI
0-002-0-009] were identified in two patients (Table 3).
Other reactivities were primarily caused by reactive DATs
of the donor RBC (122 XMs) (Tables 1 and 2). In 30-4%
(102/335 XMs) of the cases the cause of agglutination
remained unclear even though extensive investigations
were performed (Tables 1 and 2).

Combining the two periods during which the MCT was
used for XM, 517/206 628 XMs (0-25%) were reactive,
which is about five times more than when the CTT was used
for XM (0-25% vs. 0-05%; P < 0-:001).

Discussion

The present study shows that only very few clinically sig-
nificant antibodies are detected by using an AHG XM when
a patient has a negative ABS. Although 5 of 10 000 reactive
XMs were found using the CTT and 25 of 10 000 reactive
XMs were found using the MCT, no clinically relevant anti-
bodies were identified by the XM when the patient had a
negative 3-cell ABS using MCT.

Journal compilation © 2009 International Society of Blood Transfusion, Vox Sanguinis (2010) 98, e269-¢275
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Table 1 Frequency and causes of reactive AHG XMs after negative ABS using CTT and MCT analysed by number of XMs

105 647 CTT XM

206 628 MCT XM

2-Cell ABS 2-Cell ABS, 80 295 XM 3-Cell ABS, 126 333 XM
XM % of reactive XMs  95% CI XM % of reactive XMs  95% Cl XM % of reactive XMs  95% CI
Alloantibodies identified after reactive XMs
RBC alloantibodies® 5 102 17,188 3 16 0,35 2 06 0,14
Anti-A; antibodies 5 102 17,188 31 170 124,186 49 146 10-8, 18:4
Other causes of reactive XMs
Autoantibodies (recipient) 6 122 3:0,21-4 33 181 12-5, 23-7 0 0 0,0
Reactive DAT (donor RBC]b 1 21 0,59 15 82 42,122 122 364 31:3, 417
Specificity not identified 22 449 310, 58-8 89 489 41-6,562 102 305 255,353
Not further investigated 10 20-4 91,317 1" 6:0 26,95 60 179 138,220
Total 49 100-0 182 100:0 335 100:0

Showed in Table 3; °Systematically investigated from January 2005 onward.

Table 2 Frequency and causes of reactive AHG XMs after negative ABS using CTT and MCT analysed by number of patients (for one patient several RBCs

could have been assessed by XM)

12 575 patients (n)

40 937 patients (n)

MCT XM, 2-Cell ABS, 10 145 MCT XM, 3-Cell ABS, 30 792

CTT XM, 2-Cell ABS patients patients
n % 95% CI n % 95% CI n % 95% CI
Patients with alloantibodies identified
RBC alloantibodies® 2 8 0,186 2 32 0,75 2 1-0 0,23
Anti-A; antibodies 2 8 0,186 4 64 03,124 9 43 16,711
Patients with other causes of reactive XMs
Autoantibodies (patient) 2 8 0,186 6 95 2:3,16'8 0 0 0,0
Reactive DAT (donor RBC]b 1 4 0,117 15 238 13-3,343 122 586 520, 653
No antibody identified 10 40 20-8, 59-2 26 41-3 29-2,53-4 44 21-2 156, 26-7
Not further investigated 8 32 13-7,50-3 10 159 69, 24-9 31 149 10-1, 197
Total 25 100-0 63 100-0 208 100-0

3Showed in Table 3; °Systematically investigated from January 2005 onward.

Only in the period when the ABS was performed with
two screening cells, three biologically relevant alloantibod-
ies (anti-Jk? anti-K and anti-Wr") were found by the AHG
XM (0-006%). Anti-Jk* and anti-K had a weak reactivity
and in both cases the test cells used for the ABS were
heterozygous for the respective antigens. It is known that
heterozygous screening cells have lower sensitivity espe-
cially for antibodies against Kidd and Duffy antigens
[9,10]. This problem has been overcome with the use of
three screening cells with at least one cell being homozy-
gous for the following antigens: Fy?, Fy®, Jk? Jk® D, ¢, S
and s [1]. As the 3-cell ABS was introduced in our centre
and always met this homozygously requirement no anti-
bodies directed against these antigens were missed by the

ABS (07126 333 XMs; 95% CI 0-0-000024). Thus, the 3-cell
ABS using test cells which are homozygous for several of
the clinically relevant red cell alloantigens, is highly effi-
cient in detecting low titre antibodies against such anti-
gens. Likely the 3-cell ABS is even more sensitive than the
XM as the RBC donor cells might be heterozygous.

The antiglobulin crossmatch is also considered an impor-
tant procedure for detecting antibodies to low frequency
antigens [11]. As such low frequency alloantigens are usu-
ally not expressed by the ABS cells, such antibodies will be
missed by the ABS and will be only detected by a full AHG
XM. One antibody to a low frequency antigen was detected
in 312 275 XMs (0-00003%) during the 7-year study per-
iod: anti-Wr", which reacts with an antigen found in

© 2009 The Author(s)
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Fig. 2 The number and causes of reactive XMs when the respective serum
had been tested negative in the ABS were evaluated during two time
periods using the CTT and the MCT as methods for the pretransfusional
crossmatching. In most of the reactive XMs no alloantibody could be
identified (up to 69%). By using the microcolumn method further
investigations of reactive XMs revealed RBC alloantibodies in only 16%
(85/517 XMs) of which up to 94% (80/85 XMs) were anti-A, antibodies.

approximately 0-007% of the Caucasian population [11].
However, the chance of selecting a RBC unit for transfusion
that expresses Wr® is about 1:142 000 (or 0:00007%). The
risk to miss RBC antibodies against a low frequent antigens
has been discussed in detail with the introduction of the
electronic crossmatch procedure in several countries
[12,13]. In these countries with a decade long experience of
electronic crossmatch, transfusion reactions were rarely
observed after immediate spin or electronic crossmatch
[14-16]. Thus, the general conclusions of the authors were
that there was no difference in the risk of haemolytic trans-
fusion reactions when the AHG XM was omitted compared

to data when an AHG XM was performed. In line with this
conclusion is the fact that the two RBC alloantibodies (cold
reactive anti-P, and anti-M) we detected by AHG XM only,
despite a 3-cell ABS are known for their non-haemolytic
properties [17-19].

Of interest, 89% of the reactive XMs due to alloantibod-
ies were caused by anti-A;. These antibodies are not
detected by the group O red cells used in the ABS. In coun-
tries where the full AHG XM for patients with a negative
ABS is optional, the ABO serum typing typically includes
A, cells to detect these antibodies [20,21].

Of further interest is our observation of reactive DATs in
a considerable number of RBC concentrates as a cause for a
reactive AHG XM. Available data of the frequency of DAT
positive donors varied between approximately 1:11 000 to
1:14 000 [22,23], 1:3000 [24], and 1:1000 found by XM in
our study (122 RBCs per 126 333 XMs between 2005 and
2007). The increasing incidence is probably caused by the
introduction of higher sensitive methods like the MCT.
Otherwise, not only RBC autoantibodies but also anti-
phospholipid antibodies can cause a reactive DAT in
healthy donors [23,24]. If these autoantibodies in clinically
asymptomatic donors are biologically relevant is very unli-
kely. A low number of IgG molecules are usually bound to
the surface of all red cells [25] and even transfusion of RBCs
to patients with autoimmune-haemolytic anaemia with cir-
culating autoantibodies usually does not cause haemolytic
transfusion reactions. This has been systematically evalu-
ated in 325 patients with free RBC autoantibodies and a
positive XM, who received more than 1300 RBC units [26].

Already in 1992, Heddle ez al. [27] performed a prospec-
tive study in which RBCs had been transfused after a nega-
tive tube AHG ABS. The full AHG XM was performed after
transfusion. In 0:045% of XMs, RBC alloantibodies with
potential clinical significance were identified (anti-P,,
Anti-Jk?, anti-Fy?, anti-Wr?, anti-Cl%). Interestingly, despite
the presence of these antibodies no symptoms of haemo-
lysis were documented in the patient’s charts after transfu-
sion of the ‘incompatible’ RBCs. The findings of this study
have been confirmed by subsequent studies in different
countries [28,29]. Shulman ef a/. calculated the risk of an

Table 3 Identified RBC alloantibodies after negative ABS and reactive XM by CTT and MCT

Number of RBC Strength of

Antibody investigation Number of

Patient reactive XMs alloantibody agglutination (XM) AHG/37°C (11 test cells) XM-Method ABS test cells
1 4 Anti-P, +1 Not reactive CTT 2
2 1 Anti-Wr? +3 Reactive CTT 2
3 2 Anti-Jk® +1 +1 MCT 2
4 1 Anti-K +0'5 +0'5 MCT 2
5 1 Anti-P, +05 Not reactive MCT 3
6 1 Anti-M +0'5 +0-5 MCT 3
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overt haemolytic transfusion reaction as one event per
250 000 immediate spin XMs by a multicentre retrospec-
tive survey in 1990 [13]. The risk of missing a clinically rel-
evant RBC alloantibody by AHG decreased since the early
1990s even more by introduction of the more sensitive
MCT for ABS. In comparison to the Canadian study, the rate
of detectable RBC alloantibodies by AHG XM after a nega-
tive ABS was significantly lower in our study. This was true
whether all RBC alloantibodies (Canadian study 0-12% vs.
present study 0:0032%; P < 0-001) or only potentially bio-
logically relevant antibodies were considered (Canadian
study 0-045% vs. present study 0-001%; P < 0-00001).

This high sensitivity of the MCT also has the disadvan-
tage of causing reactivities that are not clinically relevant.
We observed a fivefold increase (0-05% vs. 0-259%;
P < 0001) in reactivities using MCT XM compared to CTT
XM. These reactions require extensive laboratory work up
and may delay release of blood components although the
vast majority of them are not caused by a clinically rele-
vant RBC alloantibody. There are no systematic studies on
whether such a delayed release of RBC units and transfu-
sion has any negative impact on the patient’s outcome. But
this aspect has to be balanced against the very low risk of
transfusing a potentially incompatible RBC unit when
released without AHG XM in ABS negative patients.

Omitting the AHG XM from pretransfusion testing when
the ABS is negative provides a high potential for saving
workload and time [30,31]. These resources might be better
used to improve other parts of the transfusion process, e.g.
strategies to avoid mistransfusion on the ward. The AABB
has already permitted omitting the full XM in 1984 if no
clinical significant antibodies were detected by the ABS
[32]. Electronic XM procedures have been proven to ensure
ABO compatibility during the transfusion process [27-29,
33,34] and several national guidelines replaced the full AHG
XM in ABS negative patients by electronic crossmatching
[21,35,36]. Hence this practice is accepted as the standard in
many countries throughout the world. However, in patients
in whom red cell alloantibodies have been documented in
the past, a full AHG XM should always be performed before
transfusion, as these patients belong to a high risk group for
developing additional new alloantibodies.

Our study has several limitations. It is retrospective;
hence missing data and potential biases could affect the
results. However, the large number of XMs included min-
imizes the potential impact of these limitations. We did
not investigate all positive XM results. The ones that did
not undergo extensive investigations were isolated, weak
reactivities of single RBCs when several RBCs were cross-
matched for a patient, often in the context of massive
transfusion where serological reactivity caused by non-
immune factors, e.g. plasma expanders, could play a role.
We also did not transfuse the RBCs which were reactive

to the patient, thus we cannot exclude for certain that
transfusion reactions would have occurred. However, the
clinical impact of transfusing these crossmatch incompat-
ible units has been assessed prospectively by Heddle
et al. [27] even using a much less sensitive ABS tech-
nique. The practice has also been used for millions of
transfusions worldwide without clinical morbidity; hence
we consider the risk to be extremely rare. With the wide-
spread use of this practice, and the low event rate,
another prospective study would be unlikely to provide
additional, relevant information.

In conclusion our data on more than 300 000 XMs, per-
formed in a major university hospital reflecting a broad
patient population, clearly suggests that an efficient ABS
using a highly sensitive method, e.g. MCT and three test
cells exhibiting homozygous antigens corresponding to
antibodies commonly involved in haemolytic transfusion
reactions, makes the full AHG XM in ABS negative patients
redundant.
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ANLAGE 1 STUDIENMATERIAL UND ROHDATEN

Studienmaterial und Rohdaten

Auszug der erstellten Datenbank zur Erfassung/Ergebnisdokumentation durchgefthrter Kreuzproben, Antikdrpersuchen und
Antikdrperdifferenzierungen. Aufgelistet sind alle reaktiven Coombs-Kreuzproben mit einer negativ getesteten Antikérpersuche; O:
negativ, 1: reaktiv, 2: nicht weiter untersucht, KP: Kreuzprobe, AS: Agglutinationsstarke, AKS: Antikdrpersuche, AKD:
Antikodrperdifferenzierung, DAT: direkter Antihumanglobulin-Test, ET: Eigentest, EK: Erythrozytenkonzentrat, Pat: Patient, WAK:
Warmeantikorper, KAK: Kélteantikorper, V.a.: Verdacht auf

Patient |geboren |Jahr | Periode (IX?];ZL?I) Iiinrfaaﬁlt)lv AS | AKS | AKD | Ergebnis der AKD gl;?unnchi\eKn ET (I;,;\t')l' (IEAK;— realLJI:tSi\?grhEP

2 03.07.30| 2000 1 9 1 05| 0 2 2 0 2 | 2 2 2

7 15.04.36 | 2000 1 9 3 05| 0 2 2 2 0| 2 2 2

9 17.07.25|2000 1 8 5 05| 0 0 0 1 1 0 2 kein AK nachweisbar
13 14.05.42 | 2000 1 2 2 10| O 0 0 1 1 1 2 kein AK nachweisbar
14 05.05.54 | 2000 1 2 2 20| 0 1 Anti-A; 0 01O 2 Anti-A;

19 10.03.22 | 2000 1 2 1 10| O 1 unspezifisch 1 1 0 0 kein AK nachweisbar
20 01.03.26| 2000 1 5 2 05| 0 0 0 1 1 1 2 kein AK nachweisbar
28 31.07.35| 2000 1 5 3 10| O 1 Anti-A; 0 0] O 2 Anti-A;

30 14.08.34 | 2000 1 4 1 10| O 0 0 1 1|0 2 kein AK nachweisbar
31 22.10.26 | 2000 1 6 1 10| O 2 2 2 0| 2 2 2

33 15.11.33| 2001 1 12 6 10| O 1 unspezifisch 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
37 02.06.35|2001 1 2 1 05| 0 2 2 2 0| 2 2 2

41 17.12.35|2001 1 6 1 05| 0 2 2 2 0| 2 2 2

42 08.05.61| 2001 1 2 1 05| 0 2 2 0 2| 2 2 2

43 11.05.39|2001 1 2 2 30| 0 0 0 1 1 1 2 kein AK nachweisbar
48 16.04.23| 2001 1 2 1 05| 0 2 2 0 2| 2 2 2

50 14.02.00 | 2001 1 3 1 05| 0 1 KAK 0 1 1 2 reaktiver DAT des EK
51 22.11.57|2001 1 2 1 20| 0 0 0 1 1 1 2 kein AK nachweisbar
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Patient|geboren | Jahr | Periode (ﬂ:r)];(;:ﬁl) K(Zr:(;:ir(ltll)v AS| AKS | AKD | Ergebnis der AKD gl;?unnﬁeKn ET (%22; I(?EA"(-; re:litsiigr]?(P
53 [26.08.29|2001 1 4 1 1,0 O 2 2 2 2 2 2 2
56 12.07.29| 2001 1 5 5 2 0 1 KAK 0 1 1 2 reaktiver DAT des EK
64 |20.06.26|2002 1 14 4 1,0 O 1 Anti-P; 0 1 1 2 Alloantikorper
65 |[24.03.21|2002 1 2 1 30/ O 1 Anti-E, -c, -Wr? 0 1 1 2 Alloantikérper
77 21.03.00| 2002 1 3 1 0,5/ O 0 0 1 1 1 2 kein AK nachweisbar
79 28.08.39| 2002 1 2 1 1,0 O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
80 22.06.78| 2002 1 4 1 20, O 0 0 0 0 0 1 reaktiver DAT des EK
83 22.03.35| 2003 2 2 1 0,5/ O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
84 |08.09.47| 2003 2 4 1 1,0 O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
85 20.01.58| 2003 2 6 1 20, O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
86 14.02.26 | 2003 2 6 1 1,0 O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
87 [24.06.91|2003 2 16 12 20, O 0 WAK 0 1 1 0 |reaktiver DAT des EK
88 |21.09.52|2003 2 2 2 20, O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
89 |09.10.32]| 2003 2 7 2 20, O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
90 |09.07.30|2003 2 16 8 1,0 O 1 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A;
91 |[13.07.39|2003 2 4 1 05/ O 2 2 2 2 0 0 2
92 |12.02.53|2003 2 10 5 1,0/ O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
93 [19.12.39|2003 2 4 2 05| O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
94 06.02.31| 2003 2 6 6 20, 0 0 0 1 1 0 0 kein AK nachweisbar
95 21.06.57 | 2003 2 70 38 0,5/ O 1 V.a.Anti-Fyb,nicht bestatigt 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
96 23.10.37| 2003 2 15 15 1,0 O 1 WAK 0 1 1 0 reaktiver DAT des EK
97 [14.02.23|2003 2 10 1 1,0 O 0 WAK 0 1 1 0 |reaktiver DAT des EK
98 |09.10.86| 2003 2 2 1 05| O 0 0 1 0 1 1 |reaktiver DAT des EK
99 01.01.50| 2003 2 2 1 20, 0 1 WAK 0 0 1 0 reaktiver DAT des EK
100 |30.06.54|2003 2 4 1 05/ O 2 2 2 2 2 0 2
101 |[17.04.39|2003 2 2 1 20, O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
102 |01.10.35|2003 2 2 1 1,0 O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
103 |26.11.58| 2003 2 2 1 1,0 O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
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Patient|geboren | Jahr | Periode EAF:];ZLEIII) K(ir:(;ZEtll)v AS | AKS | AKD | Ergebnis der AKD gke?unnﬁ‘eKn ET (IIDD'gtT) I(?E'?(-; reglitsiigr]?(P
104 |13.02.30|2003 2 2 1 10| O 0 0 1 0 1 0 kein AK nachweisbar
105 |[14.01.81|2003 2 3 2 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
106 |25.04.16|2003 2 1 1 10| O 2 2 2 2 2 0 2
107 |29.01.66|2003 2 2 1 10| O 1 KAK 0 1 1 0 reaktiver DAT des EK
108 |17.08.59|2003 2 14 11 10| O 1 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A,

109 |27.05.37|2003 2 2 1 20, 0 2 2 2 2 2 0 2

110 |12.12.36|2003 2 4 2 40| O 2 2 2 2 2 0 2

111 |15.05.24|2003 2 4 1 10| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
112 |22.08.38| 2003 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
113 |20.07.40|2004 2 6 1 05| 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
114 |11.11.34|2004 2 2 1 10| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
115 |25.05.43|2004 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
116 |11.08.34|2004 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
117 |09.10.21|2004 2 6 1 20, O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
118 |15.02.40|2004 2 2 2 10| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
119 |06.01.39|2004 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
120 |26.01.31|2004 2 6 1 10| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
121 |04.12.27|2004 2 5 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
122 |27.01.69|2004 2 10 8 20, O 0 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A;

123 |31.07.38|2004 2 4 1 05| 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
124 |10.04.31|2004 2 4 1 1,0 O 2 2 2 2 2 0 2

125 |28.10.27|2004 2 7 2 10|, O 1 Anti-Jk* 0 0 0 0 Alloantikérper
126 |23.03.24|2004 2 2 1 05| O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
127 |22.07.31|2004 2 4 1 05| 0 1 Anti-Kell 0 0 0 0 Alloantikérper
128 |05.01.42|2004 2 2 1 05| 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
129 |20.11.48|2004 2 4 4 10| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
130 |[22.01.53|2004 2 7 1 10| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
131 |[22.04.27|2004 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
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Patient |geboren | Jahr | Periode (ITAF;;ZL&I“) K(ir:‘iglritll)v AS |AKS |AKD| Ergebnis der AKD gléefhnnﬁeKn ET (DP':I) (I?Eplg reglr(?i%(;?eKP

132 |16.06.91|2004 2 4 4 1,0| O 0 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A;

133 |14.04.23| 2004 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
134 |24.11.19|2004 2 10 3 05| O 0 WAK 0 1 1 0 reaktiver DAT des EK
135 |[14.04.57|2004 2 6 1 1,0/ O 2 2 2 2 2 0 2

136 |30.03.38| 2004 2 4 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

137 |28.08.58| 2004 2 8 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
138 |03.09.57|2004 2 4 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

139 [11.08.42|2004 2 18 8 1,0/ O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
140 |27.11.64|2004 2 2 1 10, 0 1 unspezifisch 1 1 0 0 kein AK nachweisbar
141 |18.11.80| 2004 2 2 2 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
142 |21.12.77|2004 2 2 1 1,0 O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
143 |24.01.21|2004 2 10 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
144 |21.09.34| 2004 2 8 2 05| O 1 unspezifisch 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
145 |22.11.31|2004 2 6 1 1,0 O 2 2 2 2 2 0 2

146 |09.10.29| 2005 2 18 9 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
147 |11.06.25| 2005 2 10 3 1,0 O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
148 |24.02.37|2005 2 6 1 1,0| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
149 |04.05.34|2005 2 4 1 1,0/ O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
150 |04.02.32|2005 2 2 1 1,0 O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
151 |01.06.31| 2005 2 4 1 30/ O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
152 |05.05.05| 2005 2 1 1 20| O 1 Anti-A; 0 0 0 0 Anti-A,

153 |24.04.20| 2005 2 2 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

154 |28.10.33|2005 2 4 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

155 |01.09.41| 2005 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
156 |06.04.38| 2005 2 2 1 1,0 O 0 0 1 0 1 0 kein AK nachweisbar
157 |10.08.39|2005 2 4 1 30/ O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
158 |09.07.36|2005 2 6 1 1,0/ O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
159 |[18.03.41|2005 2 2 1 1,0/ O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
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Patient | geboren | Jahr |Periode (iﬁ:];g:ﬁl) K(ir:‘iglritll)v AS | AKS |AKD| Ergebnis der AKD gléefhnnﬁeKn ET (DP':I) (I?E'Al\(-g reglitsiigr]?(P

160 |14.06.28|2005 2 26 6 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

161 |28.03.49|2005 2 10 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
162 |25.01.48|2005 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
163 |08.08.32|2005 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
164 |05.11.49|2005 2 2 1 2,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
165 |29.01.63|2005 2 6 1 2,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
166 |28.03.38|2005 2 2 1 20| O 1 unspezifisch 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
167 |04.09.41| 2005 2 4 1 0,5 0 1 Anti-P; 0 1 1 0 Alloantikérper
168 |26.09.39|2005 2 6 1 20| O 1 fraglich 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
169 |02.02.54|2005 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
171 |27.09.44|2005 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

172 |07.05.57|2005 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
173 |28.04.64|2005 2 8 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
174 ]15.03.39|2005 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
175 ]17.10.35|2005 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
176 |11.11.50|2005 2 4 1 0,5 0 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
177 |28.03.34|2005 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
178 |24.07.25|2005 2 8 1 1,0 0 2 2 2 2 2 0 2

179 ]12.10.31|2005 2 2 1 1,0 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
180 |03.07.65|2005 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
181 ]08.02.02|2005 2 1 1 2,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
182 |17.10.38|2005 2 4 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
183 |29.05.81|2005 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

184 |26.03.01|2005 2 5 2 0,5 0 2 2 2 1 2 0 2

185 |14.07.32|2005 2 6 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
186 |16.11.31|2005 2 6 1 0,5 0 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
187 |24.12.39|2005 2 6 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
188 |13.12.05|2005 2 1 1 1,0 0 2 2 2 2 0 0 2

44



ANLAGE 1
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Patient | geboren | Jahr |Periode (iﬁ:];g:ﬁl) K(ir:‘iglritll)v AS | AKS |AKD| Ergebnis der AKD gléefhnnﬁeKn ET (DP':I) (DEAIg reglr(?ﬁ/(;?eKP
189 |06.02.31|2005 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
190 |27.02.29|2005 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
191 |24.03.33|2005 2 6 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
192 |07.09.53|2005 2 19 9 0,5 0 1 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A;
193 |05.02.66|2005 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
194 ]13.04.38|2005 2 12 6 1,0 0 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
195 |09.09.07|2005 2 6 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
196 |26.12.27|2005 2 2 2 10| O 1 Anti-c 0 1 1 0 Alloantikérper
197 |30.10.30| 2005 2 6 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
198 |16.10.40|2005 2 6 2 2,0 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
199 |03.09.27|2005 2 10 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
200 |27.04.32|2005 2 15 13 1,0 0 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
201 |25.09.26|2006 2 6 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
202 |24.09.38|2006 2 2 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
203 [11.02.48|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
204 |04.05.34 | 2006 2 4 1 1,0 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
205 |22.08.05|2006 2 1 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
206 |15.07.41|2006 2 10 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
207 ]10.02.32|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
208 |11.02.34|2006 2 4 3 1,0 0 0 0 1 0 1 0 kein AK nachweisbar
209 |23.11.37|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
210 [10.04.34|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
211 [21.04.41|2006 2 16 15 3,0 0 1 Anti-A; 0 0 0 0 Anti-A;
212 [13.02.36|2006 2 6 2 1,0 0 2 2 2 2 2 0 2
213 |10.11.38|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
214 ]01.06.41|2006 2 6 1 1,0 0 2 2 2 2 2 0 2
215 |07.07.25|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
216 [18.12.30|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
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Patient | geboren | Jahr |Periode (iﬁ:];g:ﬁl) K(ir:‘iglritll)v AS | AKS |AKD| Ergebnis der AKD gléefhnnﬁeKn ET (DP':I) (I?E'Al\(-g regli?iil/(;?eKP
217 |07.10.58|2006 2 3 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
218 |25.03.48|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
219 |27.08.33|2006 2 2 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
220 |15.06.41|2006 2 6 2 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
221 [13.11.38|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
222 |14.05.37|2006 2 3 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
223 ]16.06.57| 2006 2 6 4 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
224 103.05.44| 2006 2 8 8 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
225 |07.08.40|2006 2 8 4 2,0 0 0 Anti-A; 0 0 0 0 Anti-A;

226 |20.06.57|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
227 |22.01.22|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
228 |26.07.62|2006 2 3 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
229 109.10.37|2006 2 7 2 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

230 |23.01.43|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
231 [19.03.29|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
232 |01.05.54 | 2006 2 2 2 0,5 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
233 ]09.02.25|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
234 121.02.32|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
235 [29.09.30|2006 2 5 5 0,5 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
236 |20.08.36 | 2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
237 |08.09.27 | 2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
238 [24.06.38|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
239 [14.11.42|2006 2 12 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
240 |20.07.52|2006 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

241 ]08.12.35|2006 2 5 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

242 |22.04.29|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
244 119.09.29| 2006 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

245 108.10.37| 2006 2 2 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2
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Patient | geboren | Jahr |Periode (iﬁ:];g:ﬁl) K(ir:‘iglritll)v AS | AKS |AKD| Ergebnis der AKD gléefhnnﬁeKn ET (DP':I) (I?E'Al\(-g reglitsiigr]?(P

246 |30.08.48| 2006 2 4 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

247 ]29.12.45|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
248 |15.05.32|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
249 |23.02.43|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
250 [09.06.37|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
251 |05.07.14| 2006 2 4 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
252 116.10.24|2006 2 5 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
253 [26.07.54|2006 2 16 4 1,0 0 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
254 113.03.62|2006 2 3 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
255 [16.09.42|2006 2 8 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
256 |08.04.32|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
257 ]13.09.41|2006 2 5 2 2,0 0 0 0 1 0 1 0 kein AK nachweisbar
258 [24.08.35|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
259 |03.02.33|2006 2 4 1 3,0 0 2 2 2 2 2 0 2

260 [30.11.63|2006 2 6 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
261 |01.11.39|2006 2 3 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
262 |15.02.26|2006 2 4 1 0,5 0 2 2 2 2 2 0 2

263 [23.09.24|2006 2 10 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
264 |09.05.66 2006 2 3 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
265 |08.07.58|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
266 |14.01.50|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
267 [19.09.30|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
268 |04.04.41|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
269 [18.03.52|2006 2 10 1 1,0 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
270 [30.11.62|2006 2 4 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
271 [14.10.37|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
272 ]08.06.45|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
273 [23.07.62|2006 2 2 1 0,5 0 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
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274 |07.07.37| 2006 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
275 |31.01.55| 2006 2 10 1 10| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
276 |02.01.30| 2006 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
277 123.10.41| 2006 2 6 1 10 O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
278 [31.03.50| 2006 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
279 [20.05.42| 2006 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
280 [17.03.53| 2006 2 3 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
281 ]16.11.28| 2006 2 4 1 20| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
282 110.01.41| 2007 2 2 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2
284 |23.01.37| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
285 |07.11.36| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
286 [29.04.34| 2007 2 2 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2
287 [26.04.49| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
288 |02.10.58| 2007 2 10 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
289 |27.07.40| 2007 2 4 3 05| O 1 Anti-A; 0 1 1 0 Anti-A;

290 |28.06.33| 2007 2 5 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

291 |22.05.37| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
292 111.08.65| 2007 2 8 2 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
293 |07.08.30| 2007 2 1 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
294 [14.04.32| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
295 |23.07.38| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
296 [20.11.49| 2007 2 7 2 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
297 |22.02.46| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
298 [11.06.39| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
299 [10.02.37| 2007 2 6 2 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
300 |15.07.36| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
301 |12.02.21| 2007 2 8 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
302 |22.05.41| 2007 2 10 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
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303 [19.10.25| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
305 |23.11.34| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
306 [10.04.28]| 2007 2 2 1 05| O 1 Anti-M 0 1 0 0 Alloantikérper
307 |18.09.37| 2007 2 4 1 05| O 1 V.a. Anti-CoP, nicht bestétigt 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
308 |08.04.64| 2007 2 12 4 0,5/ O 1 fraglich 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
309 |10.12.46| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
310 |13.02.30| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
311 |01.07.21| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
312 |01.05.54| 2007 2 21 14 05| O 1 Anti-A; 0 1 0 0 Anti-A;

313 |05.01.45| 2007 2 1 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
314 |23.04.40| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
315 |28.10.61| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
316 |25.12.30| 2007 2 14 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
317 |25.05.30| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
318 |17.11.65| 2007 2 2 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

319 [20.09.48]| 2007 2 6 1 05| O 1 fraglich 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
320 |01.05.35| 2007 2 6 2 20| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
321 |05.10.47| 2007 2 3 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
322 |24.04.44| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
323 |15.12.31| 2007 2 1 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
324 ]12.01.90| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
325 [13.03.30]| 2007 2 4 2 05| O 1 fraglich (2/33 TZ+) 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
326 |22.10.27| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
327 [21.02.31| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
328 [29.06.47| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
329 |23.07.31| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
330 |25.09.27| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
331 |21.10.44| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
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332 |19.03.57| 2007 2 7 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
333 |15.10.30| 2007 2 2 2 30| O 2 2 2 2 2 0 2
334 |19.06.80| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
335 |03.02.58| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
336 |19.05.35| 2007 2 14 5 05| O 0 0 1 0 1 0 kein AK nachweisbar
337 [29.10.31| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
338 |28.03.46| 2007 2 10 2 05| O 1 Anti-A, 0 1 0 0 Anti-A,

339 |21.06.32| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
341 |16.05.43| 2007 2 30 10 05| O 2 2 2 2 1 0 2

342 ]16.08.27| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
343 |12.06.39| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
344 ]29.08.26| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
345 |03.05.32| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
346 |08.08.07| 2007 2 1 1 05| O 1 Anti-A; 0 0 0 0 Anti-A,

347 |09.12.46| 2007 2 4 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

348 |09.08.38| 2007 2 2 1 05| O 2 2 2 2 2 0 2

349 |27.08.36| 2007 2 5 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
350 |09.08.26| 2007 2 6 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
351 |16.01.55| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
352 |27.02.31| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
353 [20.12.22| 2007 2 22 7 05| O 0 0 1 1 1 0 kein AK nachweisbar
354 |27.04.81| 2007 2 8 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
355 [28.11.34| 2007 2 9 1 05| O 0 0 1 0 0 1 |reaktiver DAT des EK
356 |03.03.57| 2007 2 2 1 05| O 0 0 1 0 0 0 kein AK nachweisbar
357 [12.04.44| 2007 2 4 1 05| O 0 0 1 0 0 1 reaktiver DAT des EK
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Arbeitshogen Anti-Human-Globulin-Kreuzproben (Vertrdglichkeitsprobe)

* Protokoll aus dem Jahr 2000 unter Verwendung des 3-Stufen- Réhrchentest
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ANLAGE 1 STUDIENMATERIAL UND ROHDATEN

Arbeitsbogen Anti-Human-Globulin-Kreuzproben (Vertraglichkeitsprobe)

* Protokoll aus dem Jahr 2006 unter Verwendung der Gelkartentechnik
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ANLAGE 1 STUDIENMATERIAL UND ROHDATEN

Arbeitsbogen Antikdrperdifferenzierung
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