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Liechtensteinisches Landesgesetzblatt
Jahrgang 1970 Nr. 33 ausgegeben am 20. Oktober 1970

Européisches Ubereinkommen

Uber den Austausch von Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung

Abgeschlossen in Strassburg am 14. Mai 1962
Inkrafttreten flir das Furstentum Liechtenstein: 28. November 1969

Die Unterzeichnerregierungen, Mitglieder des Europarates,

in der Erwédgung, dass Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung nur in
beschrankten Mengen verfiigbar sind,

in der Erwdgung, dass es héchst erwinscht ist, wenn sich die Mitglied-
staaten im Bedarfsfall bei der Beschaffung von Reagenzien zur Blutgrup-
penbestimmung im Geist europdischer Solidaritat gegenseitig unterstut-
zen,

in der Erwdgung, dass diese gegenseitige Unterstiitzung nur dann mog-
lich ist, wenn Beschaffenheit und Verwendung dieser Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung von den Mitgliedstaaten gemeinsam aufgestell-
ten Vorschriften unterworfen sind und die notwendigen Erleichterungen
und Befreiungen fiir ihre Einfuhr gewéhrt werden,

sind wie folgt uibereingekommen:

Art. 1

1) Im Sinne dieses Ubereinkommens bedeutet der Ausdruck "Rea-
genzien zur Blutgruppenbestimmung” Reagenzien menschlichen, tieri-
schen, pflanzlichen und sonstigen Ursprungs zur Blutgruppenbestim-
mung und zur Feststellung von Blutunvertraglichkeiten.

2) Jede Vertragspartei kann bei der Unterzeichnung dieses Uberein-
kommens oder bei der Hinterlegung ihrer Ratifikations-, Genehmi-
gungs- oder Beitrittsurkunde durch eine an den Generalsekretér des
Europarates gerichtete Erklarung die Anwendung dieses Ubereinkom-
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mens auf Reagenzien menschlichen Ursprungs zur Blutgruppenbestim-
mung beschrédnken. Die Erklarung kann jederzeit durch eine an den
Generalsekretdr des Europarates gerichtete Notifikation zuriickgenom-
men werden.

Art. 2

Die Vertragsparteien verpflichten sich, Reagenzien zur Blutgruppen-
bestimmung gegen Erstattung der Kosten ihrer Gewinnung, Zubereitung
und Beforderung sowie gegebenenfalls des Kaufpreises anderen Ver-
tragsparteien zu Uberlassen, die ihrer dringend bedtirfen, sofern sie selbst
Uber ausreichende Vorréte fir ihren eigenen Bedarf verfuigen.

Art. 3

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung werden den anderen Ver-
tragsparteien nur unter der Bedingung zur Verfligung gestellt, dass damit
keinerlei Gewinn verbunden ist, dass sie nur flir medizinische Zwecke
verwendet und nur an von den beteiligten Regierungen bezeichnete Stel-
len geliefert werden dirfen.

Art. 4

1) Die Vertragsparteien gewahrleisten die Einhaltung der im Proto-
koll zu diesem Ubereinkommen festgelegten Bestimmungen.

2) Sie beachten ferner die von ihnen angenommenen einschlagigen in-
ternationalen Standardbestimmungen.

3) Jeder Sendung von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung ist eine
Bescheinigung dariiber beizufiigen, dass sie gemass den Vorschriften des
Protokolls hergestellt wurden. Diese Bescheinigung entspricht dem in
der Anlage zu dem Protokoll wiedergegebenen Muster.

4) Das Protokoll und seine Anlage stellen eine Verwaltungsvereinba-
rung dar, die von den Regierungen der Vertragsparteien dieses Uberein-
kommens gedndert oder erganzt werden kann.

Art. 5

1) Die Vertragsparteien treffen alle notwendigen Massnahmen, um
die ihnen von anderen Vertragsparteien zur Verfiigung gestellten Rea-
genzien zur Blutgruppenbestimmung von allen Einfuhrabgaben zu be-
freien.
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2) Sie treffen ferner alle notwendigen Massnahmen, um sicherzustel-
len, dass diese Substanzen den in Art. 3 bezeichneten Empféngern schnell
und auf dem kiirzesten Wege zugehen.

Art. 6

1) Die Vertragsparteien bermitteln sich gegenseitig Uber den Gene-
ralsekretér des Europarates eine Liste der Stellen, die zur Ausstellung der
in Art. 4 vorgesehenen Bescheinigung befugt sind.

2) Sie Ubermitteln ferner eine Liste der Stellen, die zur Verteilung der
eingefuhrten Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung befugt sind. Diese
Stellen sollten nach Méglichkeit mit den in Art. 6 des Europaischen U-
bereinkommens (Uber den Austausch Therapeutischer Substanzen
menschlichen Ursprungs bezeichneten Stellen identisch sein.

Art. 7

1) Dieses Ubereinkommen liegt fiir die Mitglieder des Europarates
zur Unterzeichnung auf; sie kbnnen Vertragspartei werden,

a) indem sie es ohne Vorbehalt der Ratifikation oder Genehmigung
unterzeichnen,

b) indem sie es unter dem Vorbehalt der Ratifikation oder Genehmi-
gung unterzeichnen und spéter ratifizieren oder genehmigen.

2) Die Ratifikations- oder Genehmigungsurkunden sind beim Gene-
ralsekretdr des Europarates zu hinterlegen.

Art. 8

1) Dieses Ubereinkommen tritt einen Monat nach dem Tag in Kraft,
an dem drei Mitglieder des Rates es nach Art. 7 ohne Vorbehalt der Rati-
fikation oder Genehmigung unterzeichnet oder es ratifiziert oder ge-
nehmigt haben.

2) Fur jedes Mitglied des Rates, welches das Ubereinkommen spater
ohne Vorbehalt der Ratifikation oder Genehmigung unterzeichnet oder
es ratifiziert oder genehmigt, tritt das Ubereinkommen einen Monat nach
der Unterzeichnung oder der Hinterlegung der Ratifikations- oder Ge-
nehmigungsurkunde in Kraft.
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Art. 9

Nach dem Inkrafttreten dieses Ubereinkommens kann das Minister-
komitee des Europarates jeden Nichtmitgliedstaat einladen, dem Uber-
einkommen beizutreten. Der Beitritt wird einen Monat nach dem Tag
der Hinterlegung der Beitrittsurkunde beim Generalsekretar des Europa-
rates wirksam.

Art. 10
Der Generalsekretdr des Europarates notifiziert den Mitgliedern des
Rates und den beitretenden Staaten

a) den Zeitpunkt des Inkrafttretens des Ubereinkommens und die Na-
men der Mitglieder, die es ohne Vorbehalt der Ratifikation oder Ge-
nehmigung unterzeichnet oder es ratifiziert oder genehmigt haben;

b) die Hinterlegung jeder Beitrittsurkunde nach Art. 9;
¢) den Eingang jeder Erklarung oder Notifikation nach Art. 1 Abs. 2;

d) den Eingang jeder Notifikation nach Art. 11 und den Zeitpunkt, in
dem sie wirksam wird;

e) jede Anderung des Protokolls und seiner Anlage nach Art. 4 Abs. 4.

Art. 11
1) Dieses Ubereinkommen bleibt auf unbegrenzte Zeit in Kraft.

2) Jede Vertragspartei kann unter Einhaltung einer Frist von einem
Jahr durch eine an den Generalsekretar des Europarates zu richtende
Kiindigungsanzeige von diesem Ubereinkommen zurtcktreten.

Zu Urkund dessen haben die von ihren Regierungen hierzu gehdrig
bevollméchtigten Unterzeichneten dieses Ubereinkommen unterschrieben.

Geschehen zu Strassburg am 14. Mai 1962 in englischer und franzdsi-
scher Sprache, wobei jeder Wortlaut gleichermassen verbindlich ist, in
einer Urschrift, die im Archiv des Europarates hinterlegt wird. Der Ge-
neralsekretdr Gbermittelt allen Unterzeichnerregierungen und beitreten-
den Regierungen beglaubigte Abschriften.

(Es folgen die Unterschriften)
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Protokoll zu dem Ubereinkommen

Allgemeine Bestimmungen

1. Spezifitat

Ein Reagens zur Blutgruppenbestimmung muss alle gepriften Blut-
proben agglutinieren, die das Agglutinogen enthalten, das dem Anti-
korper oder einer anderen auf der Etikette angegebenen agglutinie-
renden Substanz entspricht.

Wird ein Reagens in der vom Hersteller empfohlenen Weise verwen-
det, so dirfen folgende Faktoren oder Erscheinungen nicht auftreten:

a) hamolytische Eigenschaften,

b) Antikorper oder sonstige agglutinierende Substanzen ausser de-
nen, die auf der Etikette angegeben sind,

c) bakterielle Produkte, die mdglicherweise falsche positive oder fal-
sche negative Reaktionen verursachen,

d) Pseudoagglutination durch Geldrollenbildung,
e) Zonenphanomen (Prozone).

2. Wirksamkeit

Der Titer wird durch immer erneute Verdinnung des zu untersu-
chenden Reagens auf das Doppelte in einem geeigneten Medium ge-
messen. Jeder Verdiinnung wird die gleiche Menge einer Erythrozy-
ten-Aufschwemmung zugefugt. Der Titer ist der reziproke Wert der
Zahl der starksten Serumverdinnung, in der eine mikroskopisch
sichtbare Agglutination auftritt; die Verdiinnung wird einschliesslich
des Volumens der Blutkdrperchenaufschwemmung in dem Gesamt-
volumen berechnet.

Bei Anti-A, Anti-B oder sonstigen Reagenzien, die auf Objekttragern
verwendet werden sollen, wird die Aviditdt durch die Zeit ausge-
driickt, die fiir eine Agglutination auf dem Objekttrager erforderlich
ist.

3. Internationale Normen und Internationale Einheiten

Die Weltgesundheitsorganisation hat fur Anti-A- und Anti-B-
Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung internationale Normen
festgelegt, und fur Reagenzien anderer Spezifitit werden zurzeit
Normen ausgearbeitet. Ein internationales Standardpréparat enthélt
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laut Definition eine bestimmte Anzahl internationaler Einheiten pro
mg oder ml; diese Definition ist unabhédngig von den Titern, die bei
einzelnen Zubereitungen roter Blutkdrperchen beobachtet werden.!

Haltbarkeit und Verfallsdatum

Wird ein Reagens unter den vom Hersteller empfohlenen Bedingun-
gen gelagert, so sollen seine erforderlichen Eigenschaften mindestens
ein Jahr lang erhalten bleiben.

Das Verfallsdatum eines Reagens in flissiger Form laut Etikette liegt
hochstens ein Jahr nach der letzten zufriedenstellenden Wirksam-
keitsprifung. Durch Wiederholung der Wirksamkeitsprifung kann
das Verfallsdatum um jeweils ein Jahr hinausgeschoben werden.

Das auf der Etikette anzugebende Verfallsdatum fiir Trockenreagen-
zien richtet sich nach den Ergebnissen der Haltbarkeitsversuche; es
ist von den staatlichen Kontrollbeh6rden zu genehmigen.

1 Die Wirksamkeit der Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung der meisten Spezifitaten

wird als Agglutinationstiter ausgedriickt, der in einer Serie von Verdiinnungen bei einer
Erythrozyten-Aufschwemmung beobachtet wird. Der Titer gibt die Verdiinnung des
Reagens in der letzten Mischung innerhalb einer Serie an, bei der eine mikroskopisch
sichtbare Agglutination auftritt.

Die Wirksamkeit der Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung, fiir die internationale
Standardpréparate vorhanden sind (zurzeit Anti-A und Anti-B), kann auf der Grundlage
der Titration des unbekannten Reagens im Vergleich zum internationalen Standardpra-
parat oder einem staatlichen Normpréparat in internationalen Einheiten ausgedriickt
werden.

Die internationalen Standardpraparate von Seren zur Blutgruppenbestimmung werden in
Ampullen mit menschlichem Trockenserum verteilt. Bringt man es wieder auf ein Volu-
men von 1 ml, so enthalt das Serum laut Definition 256 internationale Einheiten pro ml.
Die Préaparate sind kostenlos von dem Internationalen Laboratorium fur Biologische
Normen der Weltgesundheitsorganisation, Statens Seruminstitut, Kopenhagen, erhaltlich.

Die folgende Tabelle zeigt ein Beispiel fiir eine komparative Titration des internationalen
Standardserums Anti-A (S) und eines "unbekannten” Anti-A-Reagens (U) bei roten
Blutkérperchen A1 und roten Blutkdrperchen A2B.

Serum S Reagens U Serum S Reagens U
Blutkorperchen A1 1:512 1:128 256 64
Blutkdrperchen A2B 1:32 1:16 256 128
Titer Titer Einheiten Einheiten
(beobachtet) | (beobachtet) (laut (laut
Definition) Vergleich)
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5. Konservierung

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung kénnen in flissiger oder ge-
trockneter Form konserviert werden. Trockenreagenzien sind unter
einer Atmosphére von Inertgas oder einem Vakuum in dem Glasbe-
halter aufzubewahren, in dem sie getrocknet worden sind und der so
verschlossen wird, dass keine Feuchtigkeit eindringen kann. Ein Tro-
ckenreagens darf hochstens 0,5 % seines Gewichts verlieren, wenn es
durch weiteres Trocknen tber Phosphorpentoxyd bei einem Druck
von nicht mehr als 0,02 mm Hg Uber 24 Stunden getestet wird.

Reagenzien sind unter Beachtung der Asepsis herzustellen und von
bakterieller Verunreinigung freizuhalten. Zur Vermeidung von Bak-
terienwachstum kann die zusténdige staatliche Behorde bestimmen,
dass dem Reagens (oder den fur die Trockenreagenzien bestimmten
Losungsmitteln) ein Antiseptikum und/oder Antibiotikum zugefigt
wird, sofern das Reagens auch mit der hinzugefligten Substanz wei-
terhin die Voraussetzungen an Spezifitat und Wirksamkeit erfulit.

Seren menschlichen Ursprungs zur Blutgruppenbestimmung muissen
mindestens 2,5 mg Eiweiss-Stickstoff pro ml des fllissigen oder wie-
derhergestellten Serums enthalten.

Die Reagenzien, gleichgiltig, ob in flissiger Form oder nach der
Wiederherstellung, mussen transparent sein und dirfen weder Sedi-
mente noch Gele oder sichtbare Teilchen enthalten.

6. Farbung

Die fur den internationalen Austausch bestimmten Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung sollen besser nicht kiinstlich gefarbt wer-
den, zumindest so lange als nicht ein internationales Ubereinkommen
ein einheitliches System zulésst. Allféllige Farbstoffzusatze dirfen die
Agglutinationseigenschaften nicht beeintrachtigen.

7. Verteilung und Menge

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung sind auf solche Weise und
in solchen Mengen zu verteilen, dass das in einem Behélter befindli-
che Reagens nicht nur zur Durchfiihrung von Prufungen mit den un-
bekannten Blutkdrperchen, sondern auch mit positiven und negativen
Kontroll-Blutkdrperchen ausreicht. Die in einem Behalter befindliche
Menge muss so gross sein, dass der Inhalt gegebenenfalls zur Durch-
fuhrung der in diesem Protokoll beschriebenen Wirksamkeitsprifun-
gen verwendet werden kann.
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8.

10.

Aufzeichnungen und Proben

Das Herstellerlaboratorium hat Gber alle Produktionsstufen und
Kontrollen der Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung schriftliche
Protokolle zu fiihren. Es hat angemessene Proben aller ausgegebenen
Reagenzien aufzubewahren, bis mit hinreichender Wahrscheinlich-
keit angenommen werden kann, dass der Herstellungssatz nicht mehr
verwendet wird.

Einteilung der Reagenzien

Die zur Blutgruppenbestimmung verwendeten Reagenzien kénnen
Substanzen menschlichen, tierischen, pflanzlichen (oder minerali-
schen) Ursprungs enthalten, die einen als den wirksamen Anteil, die
anderen als die notwendigen Hilfsmittel zur Verstarkung der Wirk-
samkeit und Erhaltung der Stabilitat des Reagens.

Aus technischen Griinden sind diese Reagenzien nach dem Ursprung
ihres wirksamen Anteils in drei Gruppen eingeteilt. Das bedeutet
nicht, dass die Reagenzien menschlichen Ursprungs ausschliesslich
Substanzen menschlichen Ursprungs enthalten oder dass tierische
oder pflanzliche Reagenzien keine Substanzen menschlichen Ur-
sprungs enthalten kénnen.

Etikette, Prospekte und Bescheinigungen

Auf jedem definitiven Behdlter ist eine schwarz auf weiss gedruckte
Etikette mit folgenden Angaben in englischer und franzgsischer Spra-
che anzubringen:

1. Name und Anschrift des Herstellers

2. Name des Reagens laut Uberschrift in der entsprechenden Be-
schreibung

3. Gegebenenfalls Name und Menge des Antiseptikums und/oder
Antibiotikums, bzw. Angabe des Nichtvorhandenseins

4. Volumen oder, bei getrockneten Reagenzien, Volumen und Zu-
sammensetzung der zur Aufldsung bendtigten Flissigkeit

5. Verfallsdatum
6. Nummer des Herstellungssatzes.

Ausserdem hat diese Etikette oder die Etikette auf der Packung, in
der sich mehrere definitive Behalter befinden, oder der den Behaltern
beigefiigte Prospekt folgende Angaben zu enthalten:
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1. Vollstdndiger Name und Anschrift des Herstellers

2. Name des Reagens laut Uberschrift in der entsprechenden Be-
schreibung

3. Volumen, oder bei getrockneten Reagenzien, Volumen und Zu-
sammensetzung der zur Aufldsung bendtigten Flussigkeit

Datum der letzten Wirksamkeitspriifung
(Gegebenenfalls) Verfallsdatum
Nummer des Herstellungssatzes

Angemessene Beschreibung der vom Hersteller empfohlenen
Verwendungsmethode

No g s

8. Angaben uber Aufbewahrungsbedingungen fir ungeoffnete Am-
pullen und Vorsichtsmassnahmen nach dem Offnen

9. Genaue Angaben Uber die Zusammensetzung, gegebenenfalls
auch Uber das Antiseptikum und/oder Antibiotikum

10. Hinweis auf den Gehalt oder das Nichtvorhandensein von Stoffen
menschlichen Ursprungs.

Jeder Sendung ist eine Bescheinigung gemass Art. 4 des Uberein-
kommens und der Anlage zu diesem Protokoll beizugeben. Muster
fr die Etiketten und Prospekte sind diesem Protokoll beigefigt.
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Besondere Bestimmungen

A. Reagenzien menschlichen Ursprungs zur
Blutgruppenbestimmung

a) Blutgruppenseren menschlichen Ursprungs fur die ABO-Gruppe

i)  Anti-A Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-A Serum wird aus dem Blut ausgewéhlter Personen der Grup-
pe B gewonnen, die durch rote Blutkérperchen oder durch spezifi-
sche Substanzen der Gruppe A immunisiert sein konnen. Anti-A
Serum agglutiniert menschliche rote Blutkdrperchen, die A-
Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der Gruppen A und AB
einschliesslich der Untergruppe A; A, A1B und A,B; es agglutiniert
nicht die menschlichen roten Blutkdrperchen, die keine A-
Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der Blutgruppen 0 und B.

Wirksamkeit
Tritration

Ein Anti-A Serum ist getrennt mit Aufschwemmungen von Al-,
A2- und A2B-Blutkorperchen parallel zu dem aufgeltsten, aber un-
verdunnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blutgrup-
penserums oder einem entsprechenden Vergleichspraparat zu titrie-
ren. Die Wirksamkeit des Serums darf in keinem Fall weniger als 64
Internationale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-A Serum auf einem Objekttrdger mit einer gleichen
Menge einer 5 bis 10prozentigen Aufschwemmung von Al-, A2-
und A2B-Blutkérperchen gemischt, so muss die Agglutination bei
jeder Aufschwemmung innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die
erforderlich ist, wenn der gleiche Versuch mit dem aufgelosten, aber
unverdiinnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blut-
gruppenserums oder einem Standardpréparat gleicher Aviditat
durchgefihrt wird.

10
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i)

i)

Anti-B Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-B Serum wird aus dem Blut ausgewahlter Personen der Grup-
pe A gewonnen, die durch rote Blutkdrperchen oder spezifische
Substanzen der Gruppe B immunisiert sein kdnnen. Anti-B Serum
agglutiniert menschliche rote Blutkdrperchen, die B-Agglutinogen
enthalten, d.h. diejenigen der Blutgruppen B und AB; es agglutiniert
nicht die menschlichen roten Blutkérperchen, die kein B-
Agglutinogen enthalten, d.h. diejenigen der Blutgruppen 0 und A.

Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-B Serum ist mit einer Aufschwemmung von B-
Blutkdrperchen parallel zu dem aufgel6sten, aber unverdiinnten in-
ternationalen Standardpréparat des Anti-B Blutgruppenserums oder
einem entsprechenden Vergleichspréparat zu titrieren. Die Wirk-
samkeit des Serums darf nicht weniger als 64 Internationale Einhei-
ten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-B Serum auf einem Objekttrdger mit einer gleichen
Menge einer 5 bis 10prozentigen Aufschwemmung von B-
Blutk&rperchen gemischt, so muss die Agglutination innerhalb der
doppelten Zeit auftreten, die erforderlich ist, wenn der gleiche Ver-
such mit dem aufgeldsten, aber unverdinnten internationalen Stan-
dardpréaparat des Anti-B Blutgruppenserums oder mit einem Stan-
dardpréparat gleicher Aviditat durchgefihrt wird.

Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum wird aus dem Blut ausge-
wahlter Personen der Gruppe 0 gewonnen, die durch rote Blutkor-
perchen oder spezifische Substanzen der Gruppe A und der Gruppe
B immunisiert sein kdnnen. Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum
agglutiniert menschliche rote Blutkdrperchen, die A- und/oder B-
Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der Gruppe A einschliess-
lich der Untergruppen A; und Ay, der Gruppe B und der Gruppe
AB einschliesslich der Untergruppen A;B und A,B; es agglutiniert
nicht die menschlichen roten Blutkdrperchen, die keine A- oder B-
Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der Gruppe 0. Es aggluti-
niert menschliche rote Blutkdrperchen, die das Ax-Agglutinogen
enthalten (die im allgemeinen durch Anti-A Serum von Blutspen-
dern der Gruppe B nicht agglutiniert werden).

11
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Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum ist getrennt mit Auf-
schwemmungen von Al-, A2- und A2B-Blutkdrperchen parallel zu
dem aufgeldsten, aber unverdiinnten internationalen Standardprépa-
rat des Anti-A Blutgruppenserums oder einem entsprechenden Ver-
gleichspréparat zu titrieren. Ferner ist es mit einer Aufschwemmung
von B-Blutkérperchen parallel zu dem aufgelosten, aber unver-
dinnten internationalen Standardpréparat des Anti-B Blutgruppen-
serums oder einem entsprechenden Vergleichspréparat zu titrieren.
Die Wirksamkeit des Serums darf in keinem Fall weniger als 64 In-
ternationale Einheiten pro ml betragen.

Unverdinnt verwendetes Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Blutgrup-
penserum muss ebenfalls eine leicht erkennbare Agglutination der
Blutkdrperchen der Gruppe Ax hervorrufen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum auf einem Objekttrager
mit gleichen Mengen von 5- bis 10prozentigen Aufschwemmungen
von Al-, A2- und A2B-Blutkérperchen gemischt, so muss die Ag-
glutination innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die erforderlich
ist, wenn der gleiche Versuch mit dem aufgel®sten, aber unverdiinn-
ten internationalen Standardpréparat des Anti-A Blutgruppense-
rums oder mit einem Standardpréparat gleicher Aviditat durchge-
fahrt wird. Wird Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum auf einem
Objekttrager mit einer gleichen Menge einer 5 bis 10prozentigen
Aufschwemmung von B-Blutkdrperchen gemischt, so muss die Ag-
glutination innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die erforderlich
ist, wenn der gleiche Versuch mit dem aufgel®sten, aber unverdiinn-
ten internationalen Standardprdparat des Anti-B Blutgruppense-
rums oder einem Standardpréparat gleicher Aviditat durchgefthrt
wird. Wird ein Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Serum auf einem
Objekttrager mit einer gleichen Menge einer 5 bis 10prozentigen
Aufschwemmung von Ax-Blutkdrperchen gemischt, so muss die
Agglutination innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur von 18
- 25° C auftreten.
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b) Blutgruppenseren menschlichen Ursprungs fir Rh-Gruppen

Anti-Rh Blutgruppenseren jeder Spezifitdit konnen zu einer von zwei
Arten gehdren, die sich durch die Voraussetzungen unterscheiden, unter
denen sie homologe Blutkdrperchen agglutinieren. Bestimmte Seren, die
als "komplett” bezeichnet werden, agglutinieren Blutkorperchen in ei-
nem Salzmedium. Andere, die als "inkomplett" bezeichnet werden, ag-
glutinieren nur bei Vorhandensein bestimmter Kolloide wie Rinderei-
weiss oder mit Hilfe sonstiger besonderen Methoden.

Die meisten "inkompletten" Seren agglutinieren auch homologe rote
Blutkdrperchen, die in ihrem eigenen Serum oder Plasma auf Objekttra-
gern aufgeschwemmt sind.

Die folgenden Voraussetzungen fir die Wirksamkeit von Seren zur Be-
stimmung der Rh-Gruppe werden zu uberprifen sein, wenn internatio-
nale Standardpréaparate zur Verfiigung stehen werden.

i) Anti-D (Anti-Rh0) Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-D Serum wird aus dem Blut einer oder mehrerer Personen ge-
wonnen, die durch D-Agglutinogen des Rh-Systems immunisiert
sind. Es agglutiniert Aufschwemmungen menschlicher roter Blut-
korperchen, die D-Agglutinogen enthalten, jedoch nicht solche von
menschlichen roten Blutkdrperchen ohne einen Gehalt an D-
Agglutinogen.

Wirksamkeit
Titration

"Komplette™ Anti-D Sera missen einen Titer von mindestens 1:32
gegenliber CcDee-(Rqr) Blutkdrperchen in einer 0,9prozentigen
Kochsalzldsung haben.

"Inkomplette™ Anti-D Sera missen unter den vom Herstellungsla-
boratorium angegebenen Voraussetzungen einen Titer von mindes-
tens 128 gegentiber CcDee-(R1r) Blutkdrperchen haben; neben der
Agglutination aller Blutkdrperchen, die D-Antigen enthalten, sollen
sie nach Mdoglichkeit alle Blutkorperchen mit einem Gehalt an DY-
Antigen agglutinieren.

Bestimmung der Aviditat

Anti-D Sera, die zur Verwendung auf Objekttragern bestimmt sind,
missen, nachdem sie auf einem Objekttrdger mit einer gleichen
Menge einer 40- bis 50prozentigen Aufschwemmung von CcDee-
(Rqr) Blutkdrperchen bei etwa 40°C gemischt sind, innerhalb von 30
Sekunden eine sichtbare Agglutination bewirken; die Agglutination
muss innerhalb von 120 Sekunden abgeschlossen sein.

13



0.812.31 (Original)

i)

i)

14

Anti-C (Anti-rh") Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-C Serum wird aus dem Blut einer oder mehrerer Personen ge-
wonnen, die durch C-Agglutinogen des Rh-Systems immunisiert
sind. Es agglutiniert Aufschwemmungen menschlicher roter Blut-
kdrperchen, die C-Agglutinogen enthalten, jedoch nicht die
menschlichen roten Blutkdrperchen ohne einen Gehalt an C-
Agglutinogen. In diesem Zusammenhang gilt das C-Agglutinogen
als Cw-Agglutinogen enthaltend.

Die meisten diagnostischen Anti-C Seren enthalten sowohl "kom-
plettes” Anti-C als auch "inkomplettes™ Anti-D. Diese Seren sind
deshalb fur das C-Agglutinogen nur dann spezifisch, wenn die ge-
testeten Blutkdrperchen in einer 0,9prozentigen Kochsalzldsung
aufgeschwemmt sind.

Wirksamkeit
Titration

Der Titer der Anti-C Seren muss mindestens 8 gegenliber Ccddee-
(r'r) Blutkdrperchen betragen.

Bestimmung der Aviditat

Anti-C Seren, die zur Verwendung auf Objekttragern bestimmt
sind (und keine Form von Anti-D enthalten diirfen), missen, wenn
sie auf einem Objekttrdger mit einer gleichen Menge einer 40- bis
50prozentigen Aufschwemmung von Ccddee-(r'r) Blutkdrperchen
bei etwa 40°C gemischt sind, innerhalb von 30 Sekunden eine sicht-
bare Agglutination bewirken; die Agglutination muss innerhalb von
120 Sekunden abgeschlossen sein.

Anti-E (Anti-rh™) Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-E Serum wird aus dem Blut einer oder mehrerer Personen ge-
wonnen, die durch E-Agglutinogen des Rh-Systems immunisiert
sind. Es agglutiniert Aufschwemmungen menschlicher roter Blut-
kdrperchen, die E-Agglutinogen enthalten, jedoch nicht die
menschlichen roten Blutkérperchen ohne einen Gehalt an E-
Agglutinogen.

Wirksamkeit
Titration

Anti-E Seren ("komplette™ oder “inkomplette™) sollen einen Titer
von mindestens 8 gegenuber ccddEe-(r''r) Blutkdrperchen haben.

Bestimmung der Aviditat

Anti-E Seren, die zur Verwendung auf Objekttrédgern bestimmt sind
(und kein Anti-D enthalten durfen), sollen, wenn sie auf einem Ob-
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iv)

jekttrdger mit einer gleichen Menge einer 40- bis 50prozentigen
Aufschwemmung von ccddEe-(r"'r) Blutkérperchen bei etwa 40°C
gemischt sind, innerhalb von 30 Sekunden eine sichtbare Agglutina-
tion bewirken; die Agglutination muss innerhalb von 120 Sekunden
abgeschlossen sein.

Anti-D plus C (Anti-Rhorh") Blutgruppenserum (menschlich)
Anti-D plus E (Anti—RhOrh") Blutgruppenserum (menschlich)

Seren der Spezifitdt Anti-D plus C und der Spezifitat Anti-D plus E
kdnnen unmittelbar aus dem Blut immunisierter Personen gewon-
nen oder durch Mischen von Anti-D- mit Anti-C oder Anti-E Se-
rum hergestellt werden. In einem gegebenen Serum miuissen beide
Antikdrper unter den vom Hersteller festgelegten Reaktionsbedin-
gungen gleichzeitig wirksam sein. Jedes Serum muss mit allen roten
Blutkdrperchen eine Reaktion hervorrufen, die mit einem der bei-
den Antikorper, aus denen sich das Serum zusammensetzt, eine Re-
aktion zeigen wiirden; mit roten Blutkdrperchen, die weder C- noch
D-Agglutinogen enthalten, darf jedoch keine Reaktion auftreten.
Die Titer durfen nicht niedriger sein als bei den beiden Antikor-
pern, aus denen sich das Serum zusammensetzt; im Falle von Anti-
D plus C (eine hdufige Kombination im Serum immunisierter Per-
sonen) soll der Anti-C Titer jedoch nach Moglichkeit nicht weniger
als 32 betragen. Ist ein Serum flr Proben auf Objekttragern be-
stimmt, so soll die Agglutinationszeit bei allen Arten roter Blutkor-
perchen, die eine Reaktion zeigen, nicht geringer sein als mit den
enthaltenen einzelnen Antikdrpern.

B. Reagenzien nichtmenschlichen Ursprungs

a) Seren tierischen Ursprungs
Anti-A Blutgruppenserum (tierisch)

Anti-A Serum wird aus dem Blut von Tieren gewonnen, die durch
Blutkdrperchen oder spezifische Substanzen der Gruppe A immuni-
siert sein kénnen. Anti-A Serum agglutiniert menschliche rote Blut-
korperchen, die A-Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der
Blutgruppen A und AB einschliesslich der Untergruppen A, A,
A1B und A,B; es agglutiniert nicht die menschlichen roten Blutkor-
perchen, die keine A-Agglutinogene enthalten, d.h. diejenigen der
Blutgruppen 0 und B.
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Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-A Serum ist getrennt mit Aufschwemmungen von Ay, A,
und AyB roten Blutkorperchen parallel zu dem aufgel6sten, aber
unverdiinnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blut-
gruppenserums einem entsprechenden Vergleichspraparat zu titrie-
ren. Die Wirksamkeit des Serums darf in keinem Fall weniger als 64
Internationale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-A Serum auf einem Objekttrdger mit einer gleichen
Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwemmung von Aj-, A,-
und A,B-Blutkdrperchen gemischt, so muss die Agglutination bei
jeder Aufschwemmung innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die
erforderlich ist, wenn der gleiche Versuch mit dem aufgeldsten, aber
unverdiinnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blut-
gruppenserums oder einem Standardprdparat gleicher Aviditat
durchgefihrt wird.

Anti-B Blutgruppenserum (tierisch)

Anti-B Serum wird aus dem Blut von Tieren gewonnen, die durch
rote Blutkorperchen oder spezielle Substanzen der Blutgruppe B
immunisiert sein konnen. Anti-B Serum agglutiniert menschliche
rote Blutkdrperchen, die B-Agglutinogen enthalten, d.h. diejenigen
der Blutgruppen A und AB; es agglutiniert nicht die menschlichen
roten Blutkorperchen, die kein B-Agglutinogen enthalten, d.h. die-
jenigen der Blutgruppen 0 und A.

Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-B Serum ist mit einer Aufschwemmung von Blutkérper-
chen der Gruppe B parallel zu dem aufgeltsten, aber unverdiinnten
internationalen Standardpréparat des Anti-B Blutgruppenserums
oder einem entsprechenden Vergleichspraparat zu titrieren. Die
Wirksamkeit des Serums darf nicht weniger als 64 Internationale
Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-B Serum auf einem Objekttrager mit einer gleichen
Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwemmung von B-
Blutkdrperchen gemischt, so muss die Agglutination innerhalb der
doppelten Zeit auftreten, die erforderlich ist, wenn der gleiche Ver-
such mit dem aufgeldsten, aber unverdiinnten internationalen Stan-
dardpréparat des Anti-B Blutgruppenserums oder mit einem Stan-
dardpréparat gleicher Aviditat durchgefiihrt wird.
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iii) Anti-Human-Globulin Serum (tierisch)

Angesichts der derzeit nur unsicher bekannten genauen Beschaffen-
heit der bei der Antiglobulin-Reaktion beteiligten Proteine und der
unterschiedlichen Bestandteile der Antiglobulin-Seren verschiede-
nen Ursprungs kann die Spezifitdt der Antiglobulin-Seren zurzeit
nur durch ihre Reaktionen mit den mit verschiedenen Antikorpern
beladenen roten Blutkdrperchen bestimmt werden.

Definition

Anti-Human-Globulin Serum wird aus dem Blut von Tieren ge-
wonnen, die durch Einspritzung von Proteinen aus Menschenserum
immunisiert sind. Anti-Human-Globulin Serum agglutiniert alle mit
menschlichen Globulinen entweder aktiv infolge der Antigen-
Antikdrperreaktion oder passiv nach einer Behandlung mit Gerb-
sdure (Tannin) gebundenen menschlichen roten Blutkdrperchen.
Wird es nach Vorschrift des Herstellers verwendet, so agglutiniert
es keine menschlichen roten Blutkdrperchen, gleichgiltig, welcher
Blutgruppe sie angehoren.

Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-Human-Globulin Serum muss in der gelieferten Form o-
der in der auf der Etikette angegebenen Verdiinnung eine starke Ag-
glutination der roten Blutkdrperchen bewirken, die an ein menschli-
ches inkomplettes Anti-D Serum mit einem Titer von 1:4 (oder we-
niger) gebunden sind, wenn die Titration mit D-positiven Blutkor-
perchen nach der Albumin-Austausch-Methode durchgefiihrt wird.
In derselben Verdiinnung muss es die an ein ausgesucht schwaches
Anti-Serum gebundenen K-positiven menschlichen Blutkdrperchen
agglutinieren.

In derselben oder einer anderen auf der Etikette angegebenen Ver-
dinnung muss es auch menschliche rote Blutkérperchen agglutinie-
ren, die an einen inkompletten Antikdrper wie beispielsweise Anti-
Lea gebunden sind, fir dessen Nachweis frisches Menschenserum
erforderlich ist.

In keiner dieser Verdinnungen darf es unbeladene menschliche rote
Blutk&rperchen agglutinieren.

Fur den normalen klinischen Gebrauch sollte die Bindung an alle
Arten der oben genannten inkompletten Antikdrper mit einer einzi-
gen Verdinnung des Anti-Human-Globulin Serums nachweisbar
sein.
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b) Blutgruppenreagenzien pflanzlichen Ursprungs
Anti-A Blutgruppenreagens (pflanzlich)

Anti-A Reagens wird durch Extraktion aus dem Samen oder ande-
ren Teilen einer geeigneten Pflanze und gegebenenfalls anschlies-
sender Reinigung gewonnen. Das Anti-A Reagens agglutiniert
menschliche rote Blutkdrperchen, die A-Agglutinogene enthalten,
d.h. diejenigen der Blutgruppen A und AB, einschliesslich der Un-
tergruppen Ay, Ay, A1B und A,B; es agglutiniert nicht die menschli-
chen roten Blutkdrperchen, die keine A-Agglutinogene enthalten,
d.h. diejenigen der Blutgruppen 0 und B.

Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-A Reagens ist getrennt mit Aufschwemmungen von A;-,
Ay- und A,B-Blutkdrperchen parallel zu dem aufgelOsten, aber un-
verdunnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blutgrup-
penserums oder einem entsprechenden Vergleichspraparat zu titrie-
ren.

Die Wirksamkeit des Reagens darf in keinem Falle weniger als 64
Internationale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-A Reagens auf einem Objekttrdger mit einer gleichen
Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwemmung von Aj-, Ay-
und A,B-Blutkdrperchen gemischt, so muss die Agglutination bei
jeder Aufschwemmung innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die
erforderlich ist, wenn der gleiche Versuch mit dem aufgel&sten, aber
unverdiinnten internationalen Standardpraparat des Anti-A Blut-
gruppenserums oder mit einem Standardpréparat gleicher Aviditat
durchgefihrt wird.

Anti-B Blutgruppenreagens (pflanzlich)

Anti-B Reagens wird durch Extraktion aus dem entsprechenden
Teil einer geeigneten Pflanze und gegebenenfalls anschliessende
Reinigung gewonnen. Das Anti-B Reagens agglutiniert menschliche
rote Blutkorperchen, die B-Agglutinogen enthalten, d.h. diejenigen
der Blutgruppen B und AB; es agglutiniert nicht die menschlichen
roten Blutkdrperchen, die kein B-Agglutinogen enthalten, d.h. die-
jenigen der Blutgruppen 0 und A.
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Wirksamkeit
Titration

Ein Anti-B Reagens ist mit einer Aufschwemmung von B-Blutkor-
perchen parallel zu dem aufgeldsten, aber unverdiinnten internatio-
nalen Standardpréparat des Anti-B Blutgruppenserums oder einem
entsprechenden Vergleichspraparat zu titrieren. Die Wirksamkeit
des Reagens muss mindestens 64 Internationale Einheiten pro mi
betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-B Reagens auf einem Objekttrager mit einer gleichen
Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwemmung von B-Blut-
korperchen gemischt, so muss die Agglutination innerhalb der dop-
pelten Zeit auftreten, die erforderlich ist, wenn der gleiche Versuch
mit dem aufgelosten, aber unverdiinnten internationalen Standard-
praparat des Anti-B Blutgruppenserums oder einem Standardprépa-
rat gleicher Aviditat durchgefiihrt wird.
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Anlagen zum Protokoll

Muster einer Etikette

Europarat

Europaisches Ubereinkommen tiber den Austausch
von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

FlUssigkeitsserum

Laboratorium ........coceeeevveeeennne, , Amsterdam
Anti-A Serum (menschlich)

Natriumazid 0,1%

5ml

7. September 1965

Nr. 1234

Trockenserum

Laboratorium .......ccceeeevveeeennnne, , Amsterdam

Anti-B Serum (tierisch)

Merthiolat 0,1 %

Aufschwemmung mit 5 ml destilliertem Wasser aufzulosen
31. Dezember 1968

Nr. 4321

I A
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Muster eines Prospekts

Europarat

Europaisches Ubereinkommen tiber den Austausch von

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

Zentrallaboratorium fur Bluttransfusionen, 1 Main Street, Metro-
polis, Westland.

Anti-E (Anti-rh*) Serum (menschlich).

10 ml.

Datum der letzten Wirksamkeitsprifung: 30. Mai 1961.
Verfalldatum: 30. Mai 1962.

Nr. 5432.

Die zu untersuchenden roten Blutkdrperchen werden einmal oder
mehrmals in 0,9prozentiger Kochsalzlésung gewaschen. Durch Mi-
schen von einem Teil oder Tropfen konzentrierter roter Blutkdrper-
chen mit 30 Teilen oder Tropfen Kochsalzlésung wird eine etwa
3prozentige Aufschwemmung hergestellt. Mit einiger Erfahrung lasst
sich die Konzentration der Aufschwemmung mit blossem Auge aus-
reichend beurteilen.

Mit einer Pasteur-Pipette wird ein kleiner Tropfen Serum in ein Ha-
molyse-Rdéhrchen (6 mm x 30 mm) gegeben und ein d&hnlicher Trop-
fen der Blutkérperchenaufschwemmung hinzugefigt. (Mit einiger
Erfahrung kdnnen durch Benutzung von graduierten Pipetten mit
0,01 ml Skala erhebliche Einsparungen bei der Verteilung des Serums
und der Blutkérperchenaufschwemmung erreicht werden). Der In-
halt des Rohrchens wird gemischt und in einem Brutofen zwei Stun-
den lang bei 37° erhitzt. Darauf wird der Inhalt des R6hrchens vor-
sichtig auf einen Objekttrager Ubertragen und darauf verteilt. Sofern
eine Agglutination nicht mit blossem Auge klar zu erkennen ist, wird
der Objekttrager mikroskopisch untersucht, um festzustellen, ob eine
Agglutination aufgetreten ist und bejahendenfalls, wie stark diese ist.

Das Serum ist bei einer Temperatur von - 20°C oder darunter aufzu-
bewahren. Wird es erst am Tage nach der Offnung verwendet, so ist
eine 10prozentige Natriumazidldsung hinzuzufigen.

Menschliches Anti-E (Anti-rh') Serum 5 ml, 30prozentige Rinderei-
weisslésung: 5 ml.

10. Dieses Praparat enthalt Stoffe menschlichen Ursprungs.
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Anlage zum Protokoll

Europarat
Europaisches Ubereinkommen ber den Austausch von

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

Bescheinigung

(Art. 4)

Nicht von der Sendung abtrennen

Anzahl der Stiicke  Der Unterzeichnete erklart, dass die am Rand naher

-------------------------------- bezeichnete Sendung ...........coovvvvviiiiiiiin,

Herstellungssatz im Sinne von Art. 6 des Ubereinkommens Gewéhr
Ubernimmt, den Bestimmungen des Protokolls zu

NF. e dem Ubereinkommen entspricht und sofort an den
Empféanger

(Name und Ort) oo
ausgeliefert werden kann.

(Stempel) (Unterschrift)  (Amtsbezeichnung)
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