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Zusammenfassung

Die S-Monovette®’ CPDA wurde beziiglich des Mischungsverhiltnisses von Prdparierung zu
Blut an die DIN EN ISO 6710:2017-12 angepasst. Zur Verifizierung der Blut stabilisierenden
Eigenschaft wurden die wichtigsten immunhamatologischen Untersuchungen (Bestimmung
der Blutgruppe, Antikérpersuchtest, Kreuzprobe, direkter Coombs-Test) am Beispiel des
Sadulenagglutinationsverfahrens {iberpriift. In den hier beschriebenen immun-
hdamatologischen Untersuchungen wurden identische Ergebnisse im Vergleich zur
Vorginger-S-Monovette®’ CPDA erzielt.

Einleitung

Die S-Monovette® CPDA wurde beziiglich des
Mischungsverhadltnisses von Prdparierungs-
und Blutvolumen an die DIN EN ISO
6710:2017-12 angepasst (1 Teil Prapa-
rierungsvolumen + 6 Teile Blut-volumen)*.
Dies bedeutet eine kleine Anderung im
vorgelegten Volumen der CPDA-L6sung und
damit auch des Nennvolumens. Die
Zusammensetzung der CPDA-L6sung gemal}
DIN EN ISO 6710:2017-12 bleibt erhalten.

Immunhamatologische Untersuchungen
sind  wichtige routinemaRBige  Unter-
suchungen im Bereich der Transfusions-
medizin.! Die Bestimmung der Blutgruppe im
ABO, Rhesus und Kell System, die Priifung auf
irreguldare  Blutgruppenantikorper  (Anti-
korpersuchtest) sowie serologische Vertrag-
lichkeitstests (Kreuzproben) sind dabei die
am haufigsten angeforderten Parameter.

Als Untersuchungsmaterial kénnen
verschieden praparierte Blutproben einge-
setzt werden.? Eine Praparierung, welche die
Blutprobe fiir einen Zeitraum bis 35 Tage
konserviert, ist die CPDA-Praparierung
(Natriumcitrat, Natrium-phosphat, Dextrose,
Adenin).3 Daher wird die S-Monovette” CPDA
auch als Pilotrohre der Blutkonserve
verwendet.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Verifizierung der
Bestimmung immunhamatologischer Para-
meter aus der neuen S-Monovette® CPDA.
Dazu wurden vergleichende Unter-
suchungen zwischen der neuen
S-Monovette® CPDA und der Vorginger
S-Monovette® CPDA am Beispiel der
Saulenagglutinationsmethode durchgefiihrt.
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Material & Methoden

Durch die Anpassung der S-Monovette®
CPDA andie DIN ENISO 6710:2017-12 andert
sich das Mischungsverhéltnis von Prapa-
rierungsvolumen + Blutvolumen von 1 + 7 in
der Vorginger S-Monovette® auf 1 + 6 in der
angepassten neuen S-Monovette®. Dadurch
andern sich die Nennvolumina wie folgt:

Art.-Nr. 01.1610.001 von bisher 8,5 mL auf
8,8 mL

Art.-Nr. 01.1938.001 von bisher 5,6 mL auf
57mL

In dieser Studie wird die Verifizierung
beispielhaft anhand der 8,5 mL bzw. 8,8 mL
S-Monovette® CPDA dargestellt, da diese in
klinischen Laboratorien am meisten Verwen-
dung findet. Nach Blutentnahme in 8,5 mL
bzw. 8,8 mL S-Monovetten CPDA, wurden
die Proben fiinfmal Gber Kopf geschwenkt
und anschlieBend zur Analyse in ein externes
Labor versendet. Nach ausreichender
Sedimentation der Erythrozyten wurden die
Proben am ndachsten Tag zur Analyse
folgender Parameter eingesetzt:

- Blutgruppenbestimmung (ABO) inklusive
Kell und Rhesusformel

- Antikorpersuchtest

- polyspezifischer direkter Coombs-Test

- serologische Vertraglichkeitsprobe
(Kreuzprobe) der Erythrozyten der CPDA-
Probe mit dem Plasma von Testempfangern

Nach 35 Tagen Lagerung der Proben bei 2 —
6 °C wurden die Analysen, mit Ausnahme des
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direkten Coombs-Tests (DCT), erneut
durchgefihrt. Der DCT wurde nach 10 Tagen
Lagerung wiederholt.

Die Analysen erfolgten alle mit der Methode
der Sdulenagglutination. Dabei reagieren in
einer  Kunststoffsdule  Antigen und
Antikorper, das heillt Patientenerythrozyten
und Antiseren oder Patientenserum und
Testzellen miteinander.> Nach vorgegebener
Inkubationszeit wird die Saule zentrifugiert,
wobei Agglutinate auf dem Saulenmaterial
verbleiben, wahrend nicht agglutinierte
Zellen das Sdulenmaterial passieren und sich
am Boden der Sdule ansammeln. In dieser
Studie wurde das Gerat Vision Max von
Ortho Clinical Diagnostics GmbH verwendet.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden in semiquantitativer
Form von O (negativ) bis ++++ (sehr stark
positiv) angegeben. Im Folgenden werden
als Auszug aus der Verifizierung die
Ergebnisse von 10 Spendern angegeben,
jeweils am ersten Tag (Tab. 1 und 3) und am
35. Tag (Tab. 2 wund 4) nach der
Blutentnahme. Verglichen werden jeweils
die Ergebnisse aus der Vorganger-S-
Monovette® CPDA (,,V“) mit den Ergebnissen
aus der neuen, an die DIN EN 1SO 6710:2017-
12 angepasste, S-Monovette® CPDA (,N“).
Abgesehen von minimalen Schwankungen in
der Reaktionsstirke (+++ vs. ++++) sind
samtliche resultierenden Ergebnisse
durchgehend identisch.
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Tab. 1: Blutgruppenbestimmungen von 10 Spendern (1 — 10), jeweils aus der Vorganger-S-Monovette® CPDA (V) und der neuen S-Monovette®

CPDA (N), am ersten Tag nach der Blutentnahme; Reaktionsstarken von 0 (negativ) bis ++++ (sehr stark positiv)

Ergek mit Antiseren Ergek Test-Erythrozyten t 'mel mit Antiseren Klon-1 Rhesusformel mit Antiseren Klon-2
Anti-D Anti-D
ID-Nr. Anti-A Anti-B 2 | Kontrolle | A1l-Cells B-Cells 0-Cells Anti-K Anti-C Anti-E Anti-c Anti-e Anti-K | Kontrolle | Anti-C Anti-E Anti-c Anti-e Anti-K | Kontrolle Ergebnis Blutgruppe
v 0 0 -+ +t 0 +++ 4 0 0 4 0 0 4 0 0 -t 0 0 -+ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
1N 0 0 +H++ +HH+ 0 +H+ ++++ 0 0 +H++ 0 0 +H++ 0 0 +H+ 0 0 +H+ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
2V i+ 0 0 0 0 0 o+ 0 R 0 0 4+ A+ A+ 0 0 0 ot ot +++ 0 A RhD-negativ ccddee Kell positiv
2N B g 0 0 0 0 0 o+ 0 g 0 0 4+ A+ g 0 0 0 o+ o+ +++ 0 A RhD-negativ ccddee Kell positiv
3v 0 0 0 0 0 +H++ +++ 0 ++++ 0 0 ++++ ++++ +++ 0 0 0 +H++ +H+ +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
3N 0 0 0 0 0 +++ ++++ 0 ++++ 0 0 ++++ ++++ +H++ 0 0 0 +H++ +H++ +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
4V A+ 0 ot A+ 0 0 o+ 0 0 4+ 0 0 e+ 0 0 o+ 0 0 ot 0 0 A RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
4N +H++ 0 +HHt +H++ 0 0 +H+ 0 0 +H++ 0 0 +H++ 0 0 +Ht 0 0 +Ht 0 0 A RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
5V 0 0 ot +t 0 +++ +++ 0 0 -+ 0 0 4 0 0 ot 0 0 ot 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
5N 0 0 +H++ +H++ 0 +++ +++ 0 0 +H++ 0 0 ++++ 0 0 +H++ 0 0 +H++ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
6V 0 0 o+ i+ 0 o+ 4 0 0 0 e+ 4 e+ 0 0 0 o+ ot o+ 0 0 0 RhD-positiv ccD.Ee Kell negativ
6N 0 0 o+ +H+t 0 +++ 4+ 0 0 0 e+ 4+ e+ 0 0 0 o+ . o+ 0 0 0 RhD-positiv ccD.Ee Kell negativ
v 4+ 0 0 0 0 0 +++ 0 0 0 0 ++++ ++++ 0 0 0 0 +H++ +H++ 0 0 A RhD-negativ ccddee Kell negativ
7N 4 0 0 0 0 0 +++ 0 0 0 0 ++++ ++++ 0 0 0 0 +H++ 4 0 0 A RhD-negativ ccddee Kell negativ
8V 0 +H+t o+ +H+t 0 +++ 0 0 0 e+ 0 4+ e+ 0 0 o+ 0 o+t o+ 0 0 B RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
8N 0 ot ot 4+ 0 +++ 0 0 0 EAR 0 4+ 4+ 0 0 -+ 0 ot -+ 0 0 B RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
9v 4+ 0 4 4+ 0 0 o+t 0 0 4t 0 o+t o+t 0 0 +H++ 0 +H++ 4 0 0 A RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
9N +++ 0 +H++ +H+ 0 0 ++++ 0 0 ++++ 0 ++++ ++++ 0 0 +H++ 0 +H++ +H++ 0 0 A RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
10V 0 0 0 0 0 ot e+ 0 +++ 0 0 4 A+ e+ 0 0 0 ot o+ o+ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
10N 0 0 0 0 0 ot ot 0 +++ 0 0 bt At o+ 0 0 0 ot ot +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
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Tab. 2: Blutgruppenbestimmungen von 10 Spendern (1 —10), jeweils aus der Vorginger-S-Monovette® CPDA (V) und der neuen S-Monovette® CPDA
(N), am 35. Tag nach der Blutentnahme; Reaktionsstarken von 0 (negativ) bis ++++ (sehr stark positiv)

Ergebnisse mit Antiseren Ergebnisse Test-Erythrozyten 'mel mit Antiseren Klon-1 Rhesusformel mit Antiseren Klon-2
Anti-D Anti-D
ID-Nr. Anti-A Anti-B 1 2 | Kontrolle | A1l-Cells B-Cells 0-Cells Anti-K Anti-C Anti-E Anti-c Anti-e Anti-K | Kontrolle | Anti-C Anti-E Anti-c Anti-e Anti-K | Kontrolle Ergebnis Blutgruppe
v 0 0 -+ +t 0 o+ 4 0 0 4 0 0 4 0 0 -t 0 0 -+ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
IN 0 0 -+ +Ht 0 o+ +++ 0 0 4 0 0 4 0 0 o+ 0 0 o+ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
2V i+ 0 0 0 0 0 o+ 0 R 0 0 4+ A+ A+ 0 0 0 ot ot +++ 0 A RhD-negativ ccddee Kell positiv
2N B g 0 0 0 0 0 o+ 0 g 0 0 4+ A+ g 0 0 0 o+ o+ o+ 0 A RhD-negativ ccddee Kell positiv
3v 0 0 0 0 0 +++ ++++ 0 ++++ 0 0 ++++ ++++ +++ 0 0 0 +H++ +H+ +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
3N 0 0 0 0 0 +++ ++++ 0 +++ 0 0 ++++ ++++ +H++ 0 0 0 +H++ +H++ +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
4V A+ 0 ot A+ 0 0 o+ 0 0 4+ 0 0 e+ 0 0 o+ 0 0 ot 0 0 A RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
4N +H++ 0 +HHt +H++ 0 0 +H+ 0 0 +H++ 0 0 +H++ 0 0 +Ht 0 0 +Ht 0 0 A RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
5V 0 0 ot +t 0 +++ +++ 0 0 -+ 0 0 4 0 0 ot 0 0 ot 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
5N 0 0 +H++ +H++ 0 +++ +++ 0 0 +H++ 0 0 ++++ 0 0 +H++ 0 0 +H++ 0 0 0 RhD-positiv CCD.ee Kell negativ
6V 0 0 o+ i+ 0 +++ 4 0 0 0 e+ 4 e+ 0 0 0 o+ ot o+ 0 0 0 RhD-positiv ccD.Ee Kell negativ
6N 0 0 . Fa— 0 +++ e 0 0 0 4+ 4+ 4+ 0 0 0 . o+ o+ 0 0 0 RhD-positiv ccD.Ee Kell negativ
v 4+ 0 0 0 0 0 +++ 0 0 0 0 ++++ ++++ 0 0 0 0 +H++ +H++ 0 0 A RhD-negativ ccddee Kell negativ
7N 4 0 0 0 0 0 +++ 0 0 0 0 ++++ ++++ 0 0 0 0 +H++ 4 0 0 A RhD-negativ ccddee Kell negativ
8V 0 +H+t o+ +H+t 0 +++ 0 0 0 e+ 0 4+ e+ 0 0 o+ 0 o+t o+ 0 0 B RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
8N 0 ot ot 4+ 0 +++ 0 0 0 EAR 0 4+ 4+ 0 0 -+ 0 ot -+ 0 0 B Rh D-positiv CcD.ee Kell negativ
9v 4+ 0 4 4+ 0 0 o+t 0 0 4t 0 o+t o+t 0 0 +H++ 0 +H++ 4 0 0 A RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
9N +++ 0 +H++ +H+ 0 0 ++++ 0 0 ++++ 0 ++++ ++++ 0 0 +H++ 0 +H++ +H++ 0 0 A RhD-positiv CcD.ee Kell negativ
10V 0 0 0 0 0 ot g 0 ot 0 0 4 A+ e+ 0 0 0 ot o+ o+ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
10N 0 0 0 0 0 ot ot 0 R 0 0 bt At o+ 0 0 0 ot ot +++ 0 0 RhD-negativ ccddee Kell positiv
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Tab. 3: Direkter Coombs-Test, Antikorpersuchtest und serologische Vertraglichkeitsprobe
(Kreuzprobe) von 10 Spendern (1 —10), jeweils aus der Vorgianger-S-Monovette” CPDA (V) und
der neuen S-Monovette® CPDA (N), am ersten Tag nach der Blutentnahme; Reaktionsstirken
von 0 (negativ) bis ++++ (sehr stark positiv) (CMP = kompatibel)

Antikorper-
Direkter Coombs-Test | Antikérpersuchtest mit Testerythrozyten| suchtest Kreuzprobe
Reaktions- Ergebnis Ergebnis Ergebnis
ID-Nr. stdrke Tag 1 Zellen 1 Zellen-2 Zellen-3 Tag1 Tag1
1 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
IN 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
2V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
2N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
3v 0 negativ ++++ +++ 0 positiv CMP
3N 0 negativ ++++ +++ 0 positiv CMP
AV} 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
4N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
5v 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
5N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
6V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
6N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
7V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
7N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
8V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
8N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
9V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
9N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
10v 0 negativ +++ +++ 0 positiv CMP
10N 0 negativ +++ +++ 0 positiv CMP
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Tab. 4: Direkter Coombstest, Antikorpersuchtest und serologische Vertraglichkeitsprobe
(Kreuzprobe) von 10 Spendern (1 — 10), jeweils aus der Vorginger-S-Monovette® CPDA (V)
und der neuen S-Monovette® CPDA (N), am 35. Tag bzw. DCT am 10.Tag nach der
Blutentnahme; Reaktionsstarken von 0 (negativ) bis ++++ (sehr stark positiv) (CMP =

kompatibel)
Antikorper-
Direkter Coombstest Antikorpersuchtest mit Testerythrozyten| suchtest Kreuzprobe
Reaktions- |Ergebnis Tag Ergebnis Ergebnis
ID-Nr. starke 10 Zellen 1 Zellen-2 Zellen-3 Tag 35 Tag 35
1 nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
IN nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
2V nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
2N nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
3v nicht bestimmt +++ +++ 0 positiv CMP
3N nicht bestimmt +++ +++ 0 positiv CMP
4V nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
4N nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
5V nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMP
5N nicht bestimmt 0 0 0 negativ CMmP
6V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
6N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
A% 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
7N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
8V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
8N 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
9V 0 negativ 0 0 0 negativ CMP
9N 0 negativ 0 0 0 negativ CmMP
10V 0 negativ +++ +++ 0 positiv CMP
10N 0 negativ +++ +++ 0 positiv CMP
Diskussion CPDA ebenfalls in der Lage ist, Blutproben bis

Seit jeher wird CPDA-Stabilisatorlosung in
Blutkonserven  zur  Stabilisierung von
Blutzellen eingesetzt.> 7 Zur Durchfiihrung
von Vertraglichkeits-tests wurde zunéachst

auf das Blut der Blutkonserve zuriick
gegriffen. Um diese Vertraglichkeitstests
einfacher und sicherer durchfiihren zu

kénnen, wurde die S-Monovette® CPDA als
Pilotrohre zur Blutkonserve entwickelt. In
dieser Studie wurde eine an die DIN EN ISO
6710:2017-12 angepasste S-Monovette®
CPDA fir immunhamatologische Unter-
suchungen verifiziert. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die angepasste S-Monovette®
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zu 35 Tage fir immunhamatologische
Untersuchungen zu stabilisieren.

Die Anpassung der S-Monovette® CPDA an
die DIN EN ISO 6710:2017-12 erforderte
kleine Anderungen an der Vorginger
S-Monovette® CPDA, die das Mischungs-
verhaltnis und das Nennvolumen betreffen.
Um die Aquivalenz der Ergebnisse aus der
Vorganger- und der Nachfolger
S-Monovette® CPDA zu zeigen, wurden
vergleichende Messungen durchgefiihrt. In
der vorliegenden Studie wurden die Ergeb-
nisse der wichtigsten immunhdamato-
logischen Untersuchungen, einschlief3lich
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serologischer Vertraglichkeitsprobe (Ery-
throzyten aus der S-Monovette® CPDA mit
Plasma von Testempfiangern) aus der
Vorgianger S-Monovette® CPDA und der
Nachfolge-S-Monovette® CPDA verglichen.
Um die Probenhaltbarkeit auch in der
Nachfolge-S-Monovette® CPDA iiber 35 Tag
zu bestatigen, wurden die Untersuchungen
sowohl am ersten Tag nach der
Blutentnahme als auch nach 35tagiger
Lagerung bei 2 — 6 °C mittels Saulen-
agglutinationsverfahren durchgefiihrt (DCT
nach 10tagiger Lagerung). Abgesehen von
einzelnen minimalen Unterschieden in den
Reaktionsstarken (+++ bzw. ++++) waren die
resultierenden  Ergebnisse stets vollig
identisch. Diese minimalen Abweichungen
sind aufgrund der gleichmaRigen
Schwankungen zu grofReren und kleineren
Reaktionstarken mutmalilich als zufallig
anzusehen. Ursachlich fir diese geringen
Abweichungen kénnen geringste
Unterschiede in der Probenvorbereitung, der
weiteren Prozessierung oder der verwen-
deten Materialien sein. Der Unterschied von
+++ und ++++ ist jedoch klinisch absolut
akzeptabel, da das Ergebnis in beiden Fallen
zu gleichen medizinischen Entscheidungen
flhrt.

Schlussfolgerung

Diese Studie hat gezeigt, dass die an die
DIN EN ISO 6710:2017-12 angepasste
S-Monovette® CPDA fiir die hier gepriiften
immunhamatologischen Parameter dquiva-
lente Ergebnisse liefert, wie die bisher
akzeptierte S-Monovette® CPDA. Damit
wurde parallel auch die Konformitat der
S-Monovette® CPDA zur (EU) 2017/746
(IVDR) bestatigt.® Die Untersuchungen
wurden an sedimentierten Blutproben
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mittels Saulen-agglutinationsverfahren
durchgefiihrt. Anderweitige Methoden,
Gerate und Analysen wurden nicht geprift
und miissen vom Anwender selber Gberpriift
werden.
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