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Sammanfattning

Blodgruppering och matchning mellan blodgivare och mottagare utfors rutinméssigt med serologiska
metoder mot ett fatal antigen pa de roda blodkropparna. Med genomiska metoder kan ett stort antal
antigen bestdimmas, vilket kan ha betydelse vid behov av frekventa blodtransfusioner, vid vissa
sjukdomar och vid ovanliga blodgrupper. Fragestillningen i denna rapport 4r om rutinméassig
anviandning av genomisk blodgruppering kan innebéra férdelar jamfort med blodgruppering med

serologiska metoder.

Genomgang av litteraturen visar att det inte gar att identifiera studier som visar pa tydliga,
kvantifierade effekter for de studerade patientnira utfallsmétten, utan hog risk for snedvridning (bias).
De redovisade studierna visar dock samstimmigt pa positiva effekter av inférande av genomisk
blodgruppering avseende transfusionsfrekvens, alloimmuniseringsfrekvens och matchning. Inga
negativa effekter finns rapporterade i de inkluderade studierna. Den sammantagna méngden av olika
typer av studier kan inte bortses ifrén, sannolikt finns positiva effekter 4ven om de inte gér att
precisera nidrmare. Det gar inte heller att uttala sig om tillforlitligheten till studiernas resultat, enligt

GRADE.

Avsaknad av tydliga mitbara effekter pa utfallsmatten gor att det inte gar att bedoma
kostnadseffektiviteten. En enkel analys visar att kostnaden for fullt inférd blodgruppering med
genomiska metoder skulle bli avsevirt hogre 4n dagens system med de priser som géller i nuldget. En

framtida prissdnkning p& genomisk analys skulle innebira att kostnadsdkningarna blir mindre.

En enkel praxisundersokning har pavisat skillnader i rutiner i blodgruppstypning mellan de ingédende

huvudménnen i Sodra Sjukvardsregionen.
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English short summary

Blood group matching between donors and patients are currently performed serologically against a
few antigens on the red blood cells. The introduction of red cell genotyping means that a large number
of antigens can be identified which may be of importance when frequent transfusions are needed, in
certain diseases and in rare blood groups. The clinically focused question in this report is if the routine

use of red cell genotyping has advantages compared with the use of serological methods.

Analysis of the scientific literature shows that it is not possible to identify studies that demonstrates
clear quantitative effects on the studied outcomes without high risk of bias. The studies presented here
show, however, unanimously positive effects of the use of red cell genotyping on transfusion- and
alloimmunization frequency and matching. No negative effects are reported in the literature. It is not
possible to ignore the sum of these studies, there are probably positive effects even if they cannot be
quantified. An estimation of the reliability of the results of the studies according to GRADE is not

possible to perform.

The absence of clear outcome effects means that it is not possible to make an analysis of cost-
efficiency. A simple analysis shows that the cost of blood typing using red cell genotyping would
increase considerably compared with the current routine. If a decrease in price of genotyping in the

future occurs the increase in costs will be lower.

The current practice of blood typing in transfusion medicine differs between the different authorities in

the South Swedish Health Care Region.
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1  Bakgrund

En central princip inom transfusionsmedicinen ar att blodprodukter ska vara forenliga med
blodmottagare. Kompatibiliteten begrinsas av forekomst av blodgruppsantigen, strukturer pa den roda
blodkroppens yta som varierar i forekomst mellan individer. Om blodmottagaren har antikroppar mot
blodgruppsantigen som mottagaren sjilv saknar kan de transfunderade erytrocyterna forstoras,
hemolys, med risk for allvarliga komplikationer. Hemolys kan ocksa leda till att transfusion behdver
goras oftare hos de som har stindigt transfusionsbehov. Dérfor méste man ta hansyn till antikroppar
hos blodmottagaren vid transfusion av erytrocyter och vilja blod frén blodgivare som saknar
motsvarande antigen. Ett vilként exempel pa blodgruppsantigen dr de inom ABO-systemet som ger

upphov till blodgrupperna A, B, AB och O.

Om blodmottagaren har antikroppar mot flera specificiteter, eller mot antigen som det &r ovanligt att
man saknar, forsvaras mojligheten att hitta kompatibelt blod eftersom det finns férre blodgivare som
uppfyller kraven. De blodgivare som finns tillgdngliga maste dessutom vara undersdkta for forekomst
av de aktuella antigenen. Hemolytiska transfusionskomplikationer, som orsakas av transfusion av
inkompatibla blodprodukter, ar dock ovanligt forekommande i Sverige. I Region Skane har de fa fall
som trots allt intrdffat de senaste aren nistan uteslutande orsakats av otillricklig identitetskontroll

infor transfusion.

Serologisk fenotypning, ddr man undersoker forekomst av blodgruppsantigen pa cellytan, dr den
vanligaste och billigaste metoden for blodgruppsbestamning hos patienter som fér enstaka
blodtransfusioner. En alternativ och nyare metod ar genomisk blodgruppering, dar man istéllet
undersoker genetiska variationer som ger upphov till blodgruppsantigen pé cellytan och ddrmed
predikterar forekomst av sddana. Under 1980-talet inleddes kartldggningen av de gener som kodar for
blodgruppsantigen, vilket mojliggjorde anviandandet av molekylarbiologiska metoder for prediktion av
blodgruppantigen. Metoderna anvindes i kliniskt bruk initialt endast som komplement nir de
serologiska metoderna inte kunde anvindas, till exempel nédr patienten nyligen transfunderats. De
ursprungliga metoderna anvindes for att bestimma ett eller ett fatal antigen 4t gangen varfor en
omfattande genomisk kartldggning var omsténdlig. Senare metoder kan utfora flera analyser parallellt
varfor genomisk blodgruppering blivit ett reellt alternativ till serologisk fenotypning, som i méanga fall
ocksa kan ge mer detaljerad information. Sverige var i mitten av 1990-talet bland de forsta ldnderna i
vérlden att borja anvdnda blodgruppsgenetiska metoder i praktisk sjukvard. Danmark blev 2010 det
forsta land som inforde nationell RHD-screening for alla RhD-negativa gravida kvinnor. I Sverige och
Danmark ir verksamheten framfor allt koncentrerad till universitetsklinikerna, medan man i andra

lander etablerat nationella centra for blodgruppsgenetiska analyser.
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For vissa patientkategorier, frimst patienter med blodsjukdomar som kréver regelbundna
blodtransfusioner, ar det aktuellt att proaktivt forhindra bildning av antikroppar for att underlétta
blodforsérjning under lang tid framdver. Dessa patienter undersoks avseende en bredare uppsattning
blodgruppsantigen och blod viljs sedan sa att det matchar blodmottagaren sa val det gér, i enlighet
med svenska och internationella riktlinjer. I Region Skane finns ett fyrtiotal patienter som
transfunderas regelbundet pa grund av kongenital anemi, inkl. thalassemi och sicklecellanemi. Ett
problem i sammanhanget dr att de flesta patienter med thalassemi och sicklecellanemi har samma
etniska ursprung och i allt vdsentligt samma fenotyp. Blodgivare i Region Skéne har i allménhet inte
samma ursprung vilket leder till en konkurrenssituation om erytrocyter fran dessa givare. Finns inte

perfekt matchade erytrocyter tillgdngliga maste darfor simre matchning accepteras.

I nulédget sker rutinméssigt serologisk fenotypning av blodgivare, med regionspecifika strategier och
av varierande omfattning pé blodenheterna i Sodra sjukvéardsregionen. Serologisk fenotypning ér
tidskrdvande och dyr om ménga antigen ska testas och samtliga medicinskt relevanta antigen kan inte
pavisas pa grund av att reagens for bestimning av sillsynt férekommande blodgruppsantigen inte
finns tillgéngliga. Dessutom rader det dven stor brist pa blodenheter fran blodgivare som saknar

blodgruppsantigen som forekommer i hog frekvens eller i specifika kombinationer.

Klinisk immunologi och transfusionsmedicin i Lund har varit tidiga vid utveckling av metoder for
genomisk blodgruppering. Genomisk typning for att skaffa information om blodgivarnas och
patienternas blodgrupper kan exempelvis utforas med Microarray-baserade single nucleotide
polymorphisms (SNP-array). Dessa metoder dr enklare och billigare &n helgenomsekvensering, och
vanligen analyseras enbart 3540 kénda antigen. Det dr denna typ av metod som dominerar i véirlden

idag, sa dven i Lund och vid nigra andra universitetssjukvardslaboratorier i Sverige.

Fordelar med serologiska tester &r att de verkligen méter forekommande antigen. De &r véletablerade
och billiga om enstaka antigen testas. Nackdelarna ar att de &r tidskrdvande om ménga antigen skall
testas, antigenvarianter kan fororsaka falskt positiva och falskt negativa resultat och att resultaten kan
storas av tidigare transfusioner eller av behandlingar med antikroppar. Fordelar med genetisk typning
ar att generna for manga antigen kan testas effektivt och i stor skala. Nackdelen ar att de beskriver
forekomsten av arvsanlagen och inte av de fardigt uttryckta antigenen pa blodkropparnas ytor.

Sambandet ddremellan &r inte alltid fullstdndigt.

Befintliga strukturer och utrustning ar dock inte anpassade for genomisk blodgruppering av blodgivare
och/eller patienter i stor skala, dd utrustningen &r av dldre typ med 1ag kapacitet. Metoder och
instrument med en storre kapacitet dr pa viag in pa marknaden, till exempel sidana som &r baserade pa
next-generation sequencing (NGS). De nya metoderna férviantas kunna bestimma de flesta kliniskt

relevanta blodgruppsantigen till ett 14gre pris och i storre skala. Sddana skulle kunna innebéra att man
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till en lag kostnad kan karakterisera hundratals eller till och med tusentals patienter och blodgivare per
vecka. Fordelen med NGS ér att forutom den information som erhalles med nuvarande metoder, kan
ocksa data fis fram om alla blodgrupper vars bakomliggande genetiska orsak &r klarlagd (idag ca 90%

av alla vara cirka 380 nu kidnda blodgruppsantigener).

Faktaruta
Genotyp: En individs exakta genetiska egenskaper.

Fenotyp: Cellens uttryck av genotypen, det vill sdga i detta fall antigenet pa
blodkroppens yta.

Serologisk blodgruppering: Enskilda antigen bestams med serologisk metod,
exempelvis hemagglutinationsmetod.

Genomisk blodgruppering: Multipla antigen bestams genom att DNA undersoks.
Antingen specifika delar av genomet (SNP microarray) eller hela genomet (NGS).

RH: En genotyp

Rh: Fenotyp uttryckt av genotyp RH

2 Rapportens syfte

Utvecklingen av modern teknik har gjort genetisk analys mer tillganglig. Internationellt blir genomisk
blodtypning allt vanligare. Med 6kad precision vid blodtypning bor risken for biverkningar kunna
minskas, i synnerhet hos patienter med upprepat transfusionsbehov. Genetiska metoder bor ocksa
kunna 6ka chansen att hitta lampliga donatorer for patienter fran minoritetsgrupper med ovanliga

blodgrupper.

Dessa teoretiska forutséttningar har legat bakom den kliniska fragestillningen dér vetenskaplig
evidens sokts for att kunna utreda kunskapsldget kring om utokad anvéndning av blodgruppering med
genetiska metoder for matchning av blodprodukter dr fordelaktigt for patienterna. Den diagnostiska

precisionen for genomisk blodgruppering behandlas inte i denna rapport
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3 Metoder och material

3.1 Klinisk fragestallning

Ar utokad anvindning av blodgruppering med genetiska metoder bittre for patienterna #n nuvarande

rutinmetoder for matchning av blodprodukter?

3.1.1 PICO

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO.

PICO | Beskrivning

P P1a: Alla aterkommande blodgivare med blodgrupp O och alla kroniska mottagare

oberoende av blodgrupp

P1b: Alla aterkommande blodgivare med blodgrupp O och alla blodgruppsimmuniserade

oberoende av blodgrupp
P2a: Alla aterkommande blodgivare och alla kroniska mottagare oberoende av blodgrupp

P2b: Alla aterkommande blodgivare och alla blodgruppsimmuniserade oberoende av

blodgrupp

Ps: Alla aterkommande blodgivare och elektiva/icke-akuta blodmottagare

| Genomisk blodgruppering for utdkad/forbattrad matchning

C Nuvarande rutin

fo) O1: Incidens och svarighetsgrad av transfusionsreaktioner
Oz2: Transfusionsfrekvens

Os: Vantetid for transfusion

Og4: Alloimmuniseringsfrekvens

Os: Livskvalitet

Oe: Kostnadseffektivitet

O7: Matchning

P=Patients, I=Intervention, C=Comparison, O=Outcome

Tabell 2. Avgrdnsningar i PICO.

Komponent Avgransning
Studiedesign Ingen avgransning
Alder Ingen avgransning

Sida 11 av 56



Antal patienter Ingen avgransning
Uppfdljningstid Ingen avgransning
Bortfall Ingen avgransning
Publikationsdatum Ingen avgransning
Sprak Engelska, svenska, danska och norska

3.1.2 Litteratursokning

Sokstrategierna utformades av informationsspecialister pA HTA Syd i samrad med projektets
sakkunniggrupp och HTA-handledare. De systematiska litteratursdkningarna utfordes i databaserna
Medline och Embase (bada via Ovid), Web of science Core Collection och Cochrane Library.
Fullstidndiga sokstrategier finns i Appendix B. S6kningar efter pagaende kliniska studier gjordes i
databaserna Clinical Trials (U.S. National Library of Medicine) och International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP, WHO). Vidare gjordes sokningar efter HT A-rapporter och annat material
pa relevanta webbsajter, for detaljer se Appendix B. Kompletterande sokningar gjordes i Google
Scholar och i referenslistor till relevanta artiklar. Litteratursdkningarna uppdaterades i december 2021

for att fAnga upp artiklar som publicerats under projekttiden.

Baserat pa granskning av titel och abstrakt gjorde tva informationsspecialister (KA och KS),
oberoende av varandra, ett forsta urval av artiklar som uppfyllde PICO:t. Meningsskiljaktigheter 16stes

genom konsensusforfarande eller hianfordes till expertgruppen.

Sakkunniggruppen relevans- och kvalitetsgranskade de aterstdende artiklarna i fulltext. Detta gjordes
enligt HTA-metodik s& som den beskrivs i SBU:s metodbok (2020) och i Cochrane Handbook for
Systematic Review of Interventions (Higgins 2019). Excel-formuldr som byggts utifran mallarna i
SBU:s metodbok anviandes som hjalpmedel. Varje bedomning gjordes av minst tva av projektets
sakkunniga oberoende av varandra. I alla steg av processen l6stes meningsskiljaktigheter genom

konsensusforfarande. Inkluderade respektive exkluderade artiklar dterfinns i Appendix C och D.

3.2 Praxisundersokning

Nulédgesbeskrivning av de olika regionernas lokala verksamhet kring matchning och blodgruppering

bygger pa underlag fran verksamheterna och redovisas i avsnitt 5.
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3.3 Organisatoriska, ekonomiska och etiska aspekter

Regionala organisatoriska aspekter finns redovisade i avsnitt 6. Det har inte varit mojligt att gora en
hélsoekonomisk analys eftersom data saknas for vetenskapligt belagda patientnéra utfallsmatt.
Ténkbara ekonomiska scenarier har beskrivits i avsnitt 7. Etiska aspekter pa fragestillningen finns

redovisade 1 avsnitt 8.

4  Samlad bedomning av klinisk evidens

4.1 Litteratursokning och urvalsprocess

De systematiska databassokningarna resulterade i totalt 6319 traffar (Embase 2551, Medline 1994,
Web of Science Core Collection 1609 samt Cochrane Library 165), ddrav 3733 unika traffar. Efter det
forsta urvalet aterstod 282 traffar vars abstract granskades av sakkunniggruppen. 79 artiklar gick

vidare till fulltextgranskning, av dessa uppfyllde 17 PICO:t och inkluderades i rapporten.

4.1.1 PRISMA-flode

Records identified through Records removed
database searching before screening:
(n=6319) Duplicate records: (n=2586)
Records screened Records excluded -
by library did not fulfil PICO etc.
(n=3733) (n=3451)
Records screened Records excluded
by project group by project group
(n=282) (n=203)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
by project group by project group
(n=79) (n=62)

Studies included
in synthesis
(n=17)
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4.2 Beskrivning av inkluderade artiklar

Litteraturen om genomisk blodgruppering &r omfattande och domineras av metodbeskrivningar och
observationsstudier. Publikationer med patientnéra utfallsmétt, som de i foreliggande PICO, ar
séllsynta. De studier som i denna rapport bedomts relevanta utifran utfallsmétt och som presenteras
hér ar samtliga okontrollerade kohortstudier. Vid kvalitetsgranskning av artiklarna bedémdes samtliga
ha hog risk for snedvridning pé grund av studiedesignen. Eftersom risken for systematisk snedvridning
ar hog gors dérfor hér enbart en beskrivning av resultaten och en narrativ analys. Av detta foljer att en
matematisk sammanvégning av resultaten inte &r mojlig och att det inte gér att uttala sig om
tillforlitligheten av resultaten. Evidensprovning enligt GRADE (Schiinemann 2013) ar dérfor inte
gjord.

4.2.1 Originalartiklar
Anani 2017

Denna studie &r en retrospektiv genomgéng av anvéndandet av olika metoder for matchning av blod
till patienter med multipelt myelom vid ett universitetssjukhus i USA. Det dr ett vilként problem for
dessa patienter att det, ndr de behandlas med en monoklonal antikropp, uppstér problem vid matchning
infor blodtransfusion pa grund av korsreaktion med den tillférda antikroppen. Studien jamfor
kostnaden for olika metoder att 16sa detta problem. Thiol-behandling av roda blodkroppar var den
billigaste och mest anvéinda metoden, men vid upprepade transfusioner blev kostnaden for matchning
med genetisk analys likvérdig. Forfattarna konkluderar att genotypisk matchning dr mer exakt &n
serologisk och att patienter som behdver upprepade transfusioner har nytta av genetisk

blodgruppering.

Chou 2018

Syftet med studien dr att bedoma genetisk RH-variation hos 587 afroamerikanska donatorer jamfort
med 857 patienter med Sickle Cell Disease (SCD) och utvérdera om profylaktisk genetisk RH-
matchning vore genomforbart. Man visar att frekvensen RH-alleler ar likartad mellan SCD-patienter
och givare. Matchade simuleringar gjordes utgdende fran faktiskt behov av blod hos SCD-patienterna.
Cirka dubbelt s manga afroamerikanska donatorer skulle krivas for RH-genotypning jamfort med
serologisk matchning. Slutsatsen &r att genetisk typning av afroamerikanska givare optimerar
matchningen och kan forbéttra anvindandet av afroamerikanskt givarblod. Man presenterar dven

frekvensen alloantikroppar 1 populationen.

Da Costa 2013

I denna studie fran Brasilien jaimfordes resultaten mellan genomisk och serologisk matchning av 110

erytrocytenheter till 35 patienter med SCD. Genomisk undersdkning gjordes av ett stort antal
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blodgrupper och serologisk av blodgrupperna ABO, Rh och K. Avvikelser mellan genomisk och
serologisk matchning fanns hos 21 av de 35 patienterna i olika blodgruppssystem. Vid anvéindning av
genomisk blodgruppering 6kade tiden mellan transfusioner till 30 dagar jamfért med cirka en vecka
med enbart serologisk matchning. Forfattarna konkluderar att genomisk matchning ar 6verlagsen

serologisk.

Dezan 2017

Annu en brasiliansk kohortstudie frin samma institution som DaCosta 2013. Syftet var att
standardisera NGS for att sdkert identifiera genetiska RH-varianter hos 35 SCD-patienter med
serologisk misstanke om Rh-varianter, och utvirdera om detta kan ge 6kat stod vid transfusion. Man
jamforde genotyp och serologiska data for dessa patienter, 10 + 25 avvikande RHD- och RHCE-alleler
aterfanns. Av alla oférklarade antikroppar var 62 % felbeddmda serologiskt, varav 73 % var kliniskt
relevanta. NGS bedémdes som bittre dn serologisk typning, med 6kad mojlighet att hitta [dmpligt blod

och ddrmed minska risk for hemolys, men detta &r hypotetiska resonemang.

Dinardo 2019

Deskriptiv studie fran Brasilien, dar man beskriver RH-variation i en kohort av 54 SCD patienter med
64 oforklarade Rh-antikroppar, och virderar betydelsen av att anvidnda patientens RH-genotyp som
stod vid transfusion. Man fann att stérre delen av antikropparna inte kunde klassificeras som auto-
eller alloantikroppar vid serologisk testning och att RH-genotypning &r anvéndbart for att bedoma
vilka patienter som har nytta av att erhélla genotypat blod. Detta kan forklaras av att vissa RH

varianter inte dd behdver Rh-negativt blod.

Flegel 2015 A

En amerikansk deskriptiv studie dir de forsta 4 arens resultat fran en praktisk tillimpning av storskalig
genomisk blodgruppering i en blodgivarkohort redovisas. Totalt inkluderades 43 000 blodgivares
genotyp 1 en databas. De genetiska screeningresultaten konfirmerades vid behov med fenotypning.
Man hittade 463 diskrepanser vid genetisk testning, varav lika stora andelar var serologiska och
genotypiska. Under de tre forsta dren behdvdes endast 34 erytrocytenheter kopas in till blodcentralen,
som forser en befolkning pa 3,78 miljoner med blodprodukter. Man drar slutsatsen att genetiskt typade
blodgivare ger palitlig tillgéng till blod.

Flegel 2015 B

Rapport fran verksamhet baserad pa samma databas som ovan (Flegel 2015A). 99,8% av
bestillningarna av antigennegativa erytrocytenheter kunde tillgodoses, varav 94,1% med genomisk
matchning och 5,9% med serologisk. Man konkluderar att tillgang till genetiska data forenklar

forsorjningen av antigennegativa erytrocytenheter.
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Gleadall 2020

Multicenterstudie fran Storbritannien och Nederldnderna som deskriptivt presenterar en metod for
genomisk blodgruppering som samtidigt typar for blodgrupps- och HPA-antigen samt HLA-alleler.
Studien validerar metoden och konkluderar att den ar kostnadseffektiv och kan typa alla kliniskt
relevanta blodgruppsantigen. Man finner >99% G6verensstimmelse med tidigare typningsresultat for
savil blodgruppsantigen som HPA och HLA. Studien 6kade det totala antalet tillgingliga
typningsresultat 10 ganger, och man finner 2—6 ganger fler givare till immuniserade patienter med

genetisk testning. Forfattarna ar anstéllda av det foretag som producerar det kit som anvénts.

Jungbauer 2011

Osterrikisk icke kontrollerad kohortstudie dir man undersdker en genomisk metod och jamfor med
serologiska resultat. 6 000 donatorer screenades med metoden for att identifiera givare som saknar
HFA (high frequency antigens). Man identifierade 57 nya HF A-negativa givare och databasen for
blodgruppering kunde utékas med 210 000 resultat. Kostnadskalkyl berdknad pa att typa 5 500
donatorer per ar inklusive personalkostnader, instrument (dvs pipetter, PCR- och elektofores-apparatur
etc), kostnader for testen (exempelvis reagens). Berdkningen baseras enbart pa de 20 antigen for vilka
serologisk testning ar tillgénglig, vilket forsvarar sjilva jamforandet eftersom genotypningen
innefattar 35 olika antigen. Studien visar pa en kostnad vid dessa forhallanden for genetisk
metod/serologi: 15 EUR/35 EUR per givare. Kostnaden bedoms dock variera beroende pé

infrastruktur, overheadkostnader och hands-on tid.

Perreault 2009

En studie frén Kanada dér man analyserat “cost-benefit” for att etablera en databas med genomiskt
typade blodgivare for att kunna matcha blod till alloimmuniserade patienter. Studien visade att enbart
analys av frekventa blodgivare, >3 blodgivningar/ar, var kostnadseffektiv. Vidare uppnéddes
kostnadsneutralitet for att skapa databasen efter fyra ar, det femte aret innebar besparingar pa grund av

minskad kostnad for serologiska analyser.

Putzulu 2017

I denna studie, frén ett universitetssjukhus i Rom, har man undersokt utveckling av alloantikroppar hos
tio patienter med thalassemi och SCD. 1 220 blodgivare blodgrupperades extensivt med genomisk
metod och under tre ar gavs i medeltal 33,5 enheter genomiskt matchade RBC-enheter till de tio
patienterna. Fem av dessa hade allo- och en hade autoantikroppar sedan tidigare. Ingen av patienterna

utvecklade nya alloantikroppar med genomiskt matchat blod.

Ribeiro 2009
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Ytterligare en deskriptiv studie fran Sdo Paulo i Brasilien ddr man matchat blod fran 948 blodgivare
till 144 patienter med SCD som tidigare erhallit multipla transfusioner. Med en genomisk metod
undersoktes elva blodgruppssystem varefter man kunde identifiera matchande blodgivare till 134 av de
144 patienterna. Transfusionsfrekvensen kunde, efter identifiering av matchande blodgivare, minskas

fran cirka var sjunde dag till 30—45 dagar.

Van Buren 2020

En deskriptiv okontrollerad amerikansk studie ddr man presenterar ett program for kroniskt
transfusionskrdvande patienter. Man genotypade 50 patienter med SCD/Thalassemi f6r att bestimma
blodgruppsantigen, dérefter gjordes begrinsad respektive utokad antigenmatchning infor transfusion.
Nio patienter hade antikroppar fore studiestart, tva utvecklade nya antikroppar. Det berdknas att cirka
$500 kan sparas for varje komplex serologisk utredning av alloantikroppar nér patientens genotyp &r
kénd sedan tidigare. Slutsatsen dr att man dstadkommer en forbéattrad transfusionshantering om man

inkorporerar genomisk blodgruppering i varden av patientgruppen.

Yee 2017

Amerikansk studie fran ett barnsjukhus. > 2000 erytrocytenheter transfunderades till 90 barn med SCD
enligt rutin med begrinsad serologisk matchning. Genomisk blodgruppering gjordes pa alla barn och
jamfordes med serologiska resultat. Barnen delades upp i tva grupper. Grupp 1 fick serologiskt
matchat blod och grupp 2, som redan hade antikroppar, fick utdkad serologisk matchning. Incidensen
av nytillkomna alloantikroppar var 0,7/100 i grupp 2 och 0,07/100 i grupp 1. Studien konkluderar att

det &r bra for alloimmuniserade barn att fa mer stringent antigenmatchat blod.

Modellsimuleringar
Klapper 2010

Denna multicenterstudie fran USA har undersokt det hypotetiska resultatet av matchning av blod till
alloimmuniserade patienter med hjdlp av en automatiserad genomisk metod, xHEA. Man utgick fran
faktiska blodbestéllningar. Studien visar att matchningen blev hog, 6ver 95% vid matchning med
ABO, D och antigennegativa for kdnda alloantikroppar, och ver 90% med tilligg av C, ¢, E, ¢ och K.

Vissa av forfattarna dr anstéllda av test-tillverkaren.

Muniz 2021

I denna studie fran Brasilien gjordes en hypotetisk matchning av 153 kvinnor med SCD och 307
blodgivare av afrikansk hiarkomst. Utfallet av tre olika protokoll for matchning undersoktes: utokad
fenotypning av C, E, K, genotypning samt genotypning endast fér de kvinnor som var
alloimmuniserade. Man fann att utdkad fenotypning gjorde det mojligt att hitta kompatibelt blod vid

92,4% av transfusionerna, motsvarande siffra for genotypning var 88,7%. Genotypning av
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undergruppen alloimmuniserade kvinnor, medforde att matchning kunde ske i 99%. Forfattarna
konkluderar att utokad matchning kan anvéndas for att minska alloimmunisering. Dock fann man att

tillgang av matchande blod kan vara problematisk for olika Rh-varianter.

Wilkinson 2012

Deskriptiv okontrollerad amerikansk studie som underséker om molekylar testning av blod fran
donatorpool med majoriteten kaukasiskt ursprung kan 6ka mdjligheten att hitta antigen-matchat blod
till SCD-patienter. Blod fran SCD-patienter typades molekylért och genom olika algoritmer baserat pa
patienternas genotyp inventerades antalet tillgdngliga matchade blodprodukter. Man fann 96,2 enheter
blod per patient pa nivan “’basic” match och 16,3 enheter per patient for hdg niva av matchning. 35 vs
14 nya antigen hittades nir man jamforde genomisk och serologisk matchning. Studien begrénsas av

att patienterna aldrig fick blodet, det 4r en mer teoribaserad “feasibility” studie.

4.3 Resultat fran inkluderade artiklar

4.3.1 Utfallsmatt O1: Transfusionsreaktioner

Inga studier har identifierats som studerat utfallsmattet.

4.3.2 Utfallsmatt O2: Transfusionsfrekvens

Tva artiklar, da Costa 2013 och Ribeiro 2009, har studerat detta utfallsmatt. Artiklarna kommer fran
samma institution i S3o Paolo, Brasilien och géller SCD-patienter. Bada artiklarna redovisar en
kraftigt minskad transfusionsfrekvens, fran en transfusion per 7 dagar till en per 30 respektive 30—45

dagar. Spridningsmatt eller statistisk berdkning anges ej.

4.3.3 Utfallsmatt O3: Vantetid

Inga studier har identifierats som studerat utfallsmattet.

4.3.4 Utfallsmatt O4: Alloimmuniseringsfrekvens

Tre studier har bedémts som relevanta. Tva av dem, Putzulu 2017 och van Buren 2020, har i smé
populationer av patienter med SCD och thalassemi undersokt utvecklandet av alloantikroppar efter att
man inforde genomisk blodgruppering. 0/10 respektive 2/50 patienter utvecklade antikroppar. Yee
2017 fann i en grupp av 90 barn med SCD att incidensen nya antikroppar var hdgre hos de barn som
redan hade alloantikroppar.
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4.3.5 Utfallsmatt O5: Livskvalitet

Inga studier har identifierats som studerat utfallsmattet.

4.3.6 Utfallsmatt O6: Kostnadseffektivitet

Inga studier har identifierats som studerat utfallsmattet.

4.3.7 Utfallsmatt O7: Matchning

Detta utfallsmatt dr det mest studerade, 11 artiklar har pa olika sitt redovisat matchningsresultat. Tre
studier 4r modellsimuleringar, Klapper 2010, Muniz 2021 och Wilkinson 2012, det vill séga att man
utifran genetisk testning av givare och mottagare har berdknat en matchning men blod har inte givits.
Tre publikationer, Flegel 2015 A, Flegel 2015 B, Jungbauer 2012, varav de tvé forsta frin samma
material, beskriver anviindandet av databaser med genomiskt blodgrupperade blodgivare. Ovriga, Da
Costa 2012, Ribeiro 2009, Gleadall 2020, Dinardo 2019 samt Chou 2018, har mer eller mindre uttalat
gjort jamforelser med tidigare serologiskt material. I samtliga studier finner man att genomisk

blodgruppering ger utdkad information och mdjliggér en mer exakt matchning.

4.4 Sammanstallning av kunskapslaget

Sammanfattningsvis har utredningen av kunskapslédget géllande frdgan om utokad anvéndning av
blodgruppering med genetiska metoder dr battre 4n nuvarande rutinmetoder for matchning av
blodprodukter, inte kunnat pavisa studier av tillrdckligt hog kvalitet for att kunna besvara
fragestillningen. Foreliggande rapport kan inte identifiera studier som visar pé tydliga, kvantifierade
effekter for de studerade utfallsmatten utan hog risk for snedvridning. De redovisade studierna visar
dock samstdmmigt pé positiva effekter av inforande av genomisk blodgruppering avseende
transfusionsfrekvens, alloimmuniseringsfrekvens och matchning. Inga negativa effekter finns
rapporterade i de inkluderade studierna. Det finns dessutom ett stort antal studier som nérmast ar att
betrakta som fallbeskrivningar och inte bedomts relevanta for denna rapport, men som ocksa
rapporterar positiva effekter. Den sammantagna méngden av olika typer av studier kan inte bortses
ifrén, sannolikt finns positiva effekter &ven om de inte gar att precisera narmare. Det gar inte heller att

uttala sig om tillforlitligheten i resultaten.
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4.5 Riktlinjer och rekommendationer

Enligt nationella riktlinjer fran Swedish Blood Alliance' kan genomisk typning ersétta fenotypning i
olika situationer. Genomisk typning kan vara till nytta nir antigen-negativt blod till patienter med flera
antikroppar krévs. Genomisk typning ar ocksa indicerat néir serologisk typning av blodgivare och
patienter ger oklara resultat med misstanke om svaga antigen eller varianter (inom ABO, RHD, RHCE,

JK, FY) eller dé reagens for serologisk typning saknas.

5 Praxisundersokning

Fragestallningen i detta projekt kom fran ordférande i regionala programomréadet (RPO). Samtliga
regioner inom Sodra sjukvardsregionen erbjods att medverka i projektet. Skane, Halland och

Kronoberg valde att deltaga.

Skane

I Region Skane fenotypas alla blodgivare for Rh-antigen C, c, E och e samt {for antigenet K. 2020 hade
Region Skane 24 986 aktiva blodgivare. Ett antal blodgivare fenotypas for flera antigen, framst Jk%/Jk®,
Fy*/Fy® och S/s, men dven for andra antigen. Sedan ett antal ar tillbaka har blodgruppsgenotypning
utforts i klinisk praxis nér behov funnits med SNP microarray. For nidrvarande anvénds framfor allt en
Luminexbaserad metod (IDCORE XT fran foretaget Grifols) varmed 37 olika blodgruppsantigener
inom tio blodgruppsssystem kan predikteras. I dagslidget finns inget systematiskt urval av vilka
blodgivare som fenotypas eller nigon uppfoljning av hur stor andel som &r fenotypade. Ett antal
blodgivare screenas ocksé genomiskt varje vecka for ett antal hogfrekvensantigen (som fé individer
saknar) dér det dr svért att hitta antigennegativa blodgivare. Patienter fenotypas endast vid fynd av

blodgruppsantikroppar eller om det foreligger ett forvéantat kroniskt transfusionsbehov.

Kronoberg

I Region Kronoberg finns cirka 4 000 aktiva blodgivare (aktiv blodgivare definieras som givare som
gett blod det senaste aret). Under 2020 godkéndes 921 personer for blodgivning. Alla blodgivare
fenotypas serologiskt med avseende pa C, ¢, (Cw, om O+) E, e och blodgruppsantigenet K. Man utgar
fran ett schema for varje specifik blodgrupp och utifran detta fenotypas dven Fya, Jka, Kpa, M och S i
olika omfattning beroende pé blodgrupp. Kompletterande undersdkningar gors darefter med

antigenbestimning avseende k for alla med fenotyp K+.

Lhttps://transfusion.se/immunhematologi/ (Sektion 20. Genomisk typning)
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For specifika blodgrupper med specifika fenotyper kompletteras dven antigenbestdmning avseende
Fyb, Jkb, Kpb och s. Vid behov, utfors antigenbestdamning pa N, P1, Lea, Leb och Lua. I de fall dar

fenotypen ar Lua+, utfors kompletterande antigenbestdmning avseende Lub.

Patienter fenotypas for relevanta blodgruppsantigen vid fynd av blodgruppsantikroppar. Aven
patienter som behandlas med Daratumumab, patienter med transfusionskrédvande thalassemier samt
patienter med sicklecellanemi fenotypas regelméssigt. De tvé sistndmnda patientkategorierna ar

mycket séllsynta i Kronoberg.

Halland

For att undvika pandemieffekter redovisas siffror frdn 2019. I Halland utfoérdes da 12 345
blodgivningar av 6 377 blodgivare, varav 276 blodgivare var forstagangsgivare. Fransett att
blodgivarna har blodgrupperats pA ABO och RhD positiv eller negativ, s& har alla blodgivare 1 Halland
fenotypats pa C, c, E, e, K, Fya, Fyb, Jka och Jkb. Ar 2019 utfordes 8262 akuta och icke akuta
blodgrupperingar for ABO och RhD pé prov fran patienter.

I Halland har blodcentralen f6ljande rekommendationer angaende fenotypning av patienter: Anges
fragestéllningen "Fenotypning” pa remissen fenotypas for Rh- och Kell-antigenen C, E, c, e och K.
Denna fenotypning récker for de flesta patienter som forvintas behdva manga blodtransfusioner.
For patienter med till exempel sickelcellanemi, thalassemi eller sfarocytos, som beréiknas ha ett
livsldngt transfusionsbehov, anges fragestéllningen ”Utdkad fenotypning”. Utover Rh och Kell
fenotypas da dven for antigen tillhdrande blodgruppssystemen Duffy och Kidd (C, E, c, e, K, Fya,
Fyb, Jka och Jkb). De flesta fenotypsanalyser pé patienter utfors inte for att de har bestillts utan i
samband med antikroppsutredningar av patienter. D& utfors de fenotypningar som behovs for

utredningen.

6 Organisatoriska aspekter

Nuléget skiljer sig at mellan de olika regionerna inom Sddra sjukvardsregionen. Dessutom finns det

olika scenarier for ett eventuellt inférande. Darfor gor vi en belysning av de tre olika scenarierna.

e Nuldge
e Centraliserat inférande

e Decentraliserat inforande
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6.1 Nulage

I Halland och Kronoberg har samtliga blodgivare fenotypats p& de antigen som man oftast bildar
antikroppar mot. I Ské&ne fenotypas blodgivarkéren for vissa antigen systematiskt och for ovriga
antigen vid behov (se avsnitt 5). I Region Skéne finns ocksé sedan 2001 det Nordiska
referenslaboratoriet for genomisk blodgruppstypning dit kliniker i 6vriga Sverige och i praktiken
referenslaboratorier frén alla delar av vérlden kan skicka prover for att klarldgga patienters och
blodgivares blodgrupper. Genomisk analys anvénds ocksa pé alla testblodkroppsgivare, det vill séga
dé blodgivarens celler anvénds for att identifiera andra patienters antikroppar mot blodgrupper. Dessa
celler anvénds infor transfusion i bade Skane, Kronoberg, Halland och Blekinge. Dessa regioner
skickar ocksa prover fran alla RhD-negativa gravida kvinnor for antenatal bestimning av fostrets

RhD-blodgrupp i Lund.

6.2 Centraliserat inforande

Detta innebér att inforande av genomisk blodgruppsanalys oberoende av metodval utfors i huvudsak
pa universitetssjukhus och att samtliga analyser centraliseras dit. Férutom de metoder som anvénds
idag (SNP microarray) skulle till exempel NGS-baserad analys (helgenomsekvensering) kunna bli
aktuell. Medan nuvarande metoder dr CE-markta och ddrmed godkinda for blodgruppsdiagnostisk
anvindning inom EU, sa finns d4nnu inget sddant godkédnnande for NGS-baserad blodgruppstypning,

varfor detta dnnu inte ar aktuellt for breddinforande.

Den detaljerade extra information som erhéalls vid NGS &r framst av intresse for vissa patienter i behov
av séllsynt blod. Sadana fall hanteras oftast vid universitetssjukhusen eller pa referenslaboratorierna i
Lund eller, i nésta steg (om det ej gar att 16sa lokalt), vid International Blood Group Reference
Laboratory i Bristol, Storbritannien. Dessutom &r sekvensering i dagsldget dyrare 4n nuvarande
metoder, men ger naturligtvis enormt mycket mer information. For att hélla nere kostnaden vid en
utokad anvidndning av sekvensering torde en fortsatt centralisering av analyserna efterstravas. Da
skulle prov frén blodgivare och patienter skickas till ett eller nagra fa storre laboratorier i stéllet for att

analyseras i respektive region.

Den informationsméngd som erhélls vid sekvensering &r inte mdjlig att hantera manuellt, den kréver
en fungerande elektronisk overforing av data mellan regionerna. I dagslédget finns ingen sadan
mojlighet. I Halland och Kronoberg erhalls analyssvar fran Skéne per post och resultaten maste
direfter liggas in manuellt i det egna laboratoriedatasystemet. Aven om enbart en mindre del av den
information som erhalls vid sekvensering skulle 6verforas mellan regionerna skulle en centralisering
av analyser innebira en fordrdjning av analysprocessen utanfor det centrala laboratoriet. Dessutom

dventyrar alla manuella rutiner patientsékerheten.
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Om elektronisk dverforing av resultat infordes skulle ett centraliserat inféorande &nda, p& grund av
transporter, leda till en ldngre véntan pé svar for prov fran Halland och Kronoberg. Dock kan
eventuellt de storre volymerna gora att analyserna kan goras titare vid centraliserat jamf{ort med
decentraliserat inférande och att man dérvid kan spara tid. En eventuell férdréjning pa grund av
transporter skulle kunna vara acceptabel vid genotypning av blodgivare, da analysen bara behover
utforas en gang. I nuldget fenotypas patienter som har bildat antikroppar som en del av utredningen av
dessa. Nér patienter behdver blod finns séllan den langa framforhallning som skulle behdvas for en
centraliserad genotypning, utan laboratorierna i Halland och Kronoberg skulle behdva fortsitta med
fenotypning vid antikroppsutredning. En centraliserad genotypning av patienter skulle kunna vara av
intresse och praktiskt mojlig nér patienten fér i forvéig planerade transfusioner, till exempel vid ett
kontinuerligt transfusionsbehov dér man vill forebygga bildandet av antikroppar. Detta géller ocksé
gravida kvinnor da graviditetens ldngd ofta tillater att man under lédngre tid kommer fram till ett
resultat som ska leda fram till optimerad handlidggning av en eventuell riskgraviditet och dven ska leda

till rekommendation av blod infor forlossningen, bade for kvinnan och fostret/den nyfodda.

6.3 Decentraliserat inforande

Detta skulle innebéra ett inférande i samtliga regioner, dir analyserna utférs med enklare metoder,

dven utanfOr universitetskliniken.

Genomisk blodtypning utférd med Microarray-baserade single nucleotide polymorphisms (SNP-array)
kan generera mer information &n vad som erhélls via den serologiska fenotypning som utfors i Halland
och Kronoberg, men genererar inte det 6verskott pa information som beskrivits ovan for

helgenomsekvensering.

Om genotypning av blodgivare och patienter ska utforas utan de logistiska nackdelar som beskrivits
for det centraliserade inforandet kan SNP-array vara ett alternativ, atminstone utanfor
universitetskliniker men kanske dven dér och i s fall for fler analyser &n idag. Aven pa
universitetskliniker borde dessa analyser rdcka for det stora flertalet av blodgivare och patienter.
Diremot kan ytterligare information behdvas i en del utredningar. Patientsékerhet, kostnad och hur
snabbt analyssvar erhalls avgor troligen vilken metod som dr lampligast. I Halland och Kronoberg fér

denna jimforelse goras mot befintliga rutiner med fenotypning.
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7/ Ekonomiska aspekter

7.1 Metod och material

Genomisk blodgruppering utéver ABO och RhD med metoden ID CORE XT kostar enligt Region
Skénes prislista ungefar lika mycket som om fyra av de vanliga serologiska testerna genomfors —

1 340 kronor jamfort med 1 331 kronor om alla fyra test gérs. En genomgang av Region Skanes
anviandning av olika tester under 2019 visade att sammanlagt knappt 6 200 tester gjordes pa omkring
4 600 blodgivare. Ar 2019 var det ungefir 1% av blodgivarna (n=54) som genomgick genomisk
blodgruppering. Figur 1 visar fordelningen av antalet personer om denna andel 6kade 20%, 40%, 60%,
80% eller 100% parallellt med en minskad anvidndning av vanlig serologisk testning. Berdkningen &r
en enkel kalkyl som antar att de som fortsitter genomga fenotypning med serologiska test har samma
fordelning av enbart testet CcEeK eller en kombination med négot av de Gvriga tre vanliga testen (Fya
Fyb, Jka Jkb, samt Ss) som nulédget av dessa test. Det dr dock farre som gor dessa test eftersom
kalkylen antar att de som genomgér genomisk blodgruppering inte behdver gora ytterligare tester.
Medan data visade mer &n ett fenotyptest med CcEeK per person (omkring 5000 test) &r 2019 sa
gjordes betydligt farre av de dvriga typerna (5-10% av blodgivarna).

I huvudanalysen bygger berdkningarna pa nuvarande kostnad per genomisk blodgruppering i Region
Skane (1 340 kronor per genomfort test). Denna kostnad ér ett schablonpris beréknat utifran nuvarande
anviandning och kostnader for insatsfaktorer. En fordndrad rutin med generell genomisk
blodgruppering och ddrmed fler test per &r kan innebara effektivare anvindning av utrustning och
darfor lagre styckkostnader. En kénslighetsanalys provade dérfor hur en lagre styckkostnad for
genomisk blodgruppering skulle paverka de berdknade totalkostnaderna vid utokad anvandning.
Kénslighetsanalysen anvénde en berdknad styckkostnad som publicerades 2020 i en artikel fran The
Blood transfusion Genomics Consortium?, en samverkansorganisation for blodcentraler,
forskningsinstitutioner och foretag som skapats for att driva utveckling och anvéndning av nya
metoder for genomisk blodgruppering (Gleadall 2020). Artikeln angav en styckkostnad inklusive
utrustning, arbetskostnad samt analys till 40 US dollar och dérfor anvénde kénslighetsanalysen en
antagen styckkostnad pa 370 kronor?® fér genomisk blodgruppering vid omfattande volymer.
Kénslighetsanalysen utgick fran att denna styckkostnad var aktuell om minst hélften av alla blodgivare
gjorde genomisk blodgruppering istéllet for serologisk testning och resultat visas for att det skulle vara
60%, 80% respektive 100% av alla. Vid lagre andelar behdll kanslighetsanalysen nuvarande

prissittning.

2 https://www.bgc.io/about
3 Genomsnittlig vaxelkurs 2020: USD 1 = SEK 9,2037, https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor—
valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/
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7.2 Resultat

Figur 1 visar en lag andel genomiska blodgrupperingar ar 2019 (1%) och hur ménga fler som skulle

goras i fem alternativa scenarier dir andelen successivt okar till 100%. Figur 2 visar hur en sddan

omfordelning av testmetoder skulle péverka totalkostnaden for att testa blodgivare i Region Skéne.

Totalkostnaden skulle oka frdn omkring 1,2 miljoner kronor till 6,2 miljoner kronor med nu géillande

priser for fenotypning. Den stora dkningen i kostnader beror pa att de allra flesta blodgivare i nulédget

endast fenotypas med CcEeK som kostar 165 kronor per test medan genomisk blodgruppering med ID

CORE XT kostar 1340 kronor per person i nuléget.

5000

IN
o
o
o

3000

2000

Antal blodgivare

1000

Region Skane - antal personer under olika antaganden om
O0kad anvandning av genomisk blodgruppering
4 546 4 600

3680 3680
2760 2760
1840 1840
920 920
54 . . 0

Nuldge 20% 40% 60% 80% 100%

M Serologiska tester M Genomisk blodgruppering

Figur 1 Férdelning av antal personer som fenotypas med serologiska tester respektive genomisk blodgruppering. Nulége

utifrdn 2019 drs uppgifter om antal blodgivare i Region Skdne som dr aktuella fér blodgruppering. Fem alternativa scenarier

ddr andelen som fenotypas med serologiska tester minskar och genomisk blodgruppering 6kar.
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Region Skane - kostnader vid 6kad anvandning av genomisk
blodgruppering (stapelsumma i miljoner kronor)
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Figur 2 Kostnader fér fenotypning av blodgivare i nuldget enligt 2019 drs antal personer och 2021 drs priser for serologiska
test och genomisk blodgruppering. Totala kostnader i miljoner kronor ovanpd staplarna.

Tabell 3 redovisar samma data men omraknat till en population med 1 000 blodgivare som testas pa
samma sétt som Region Skane gjorde 2019 och med kostnadsberdkningar i géllande priser 2021 i
Region Skane samt en kinslighetsanalys med lagre pris per test. Om samtliga blodgivare fenotypas
med genomisk blodgruppering skulle kostnaderna oka fran omkring 290 000 kronor per 1 000

blodgivare till drygt 1,3 miljoner kronor. Det motsvarar en néstan femfaldig kostnadsokning.

Merkostnaden vid 6kad anvéndning av genomisk blodgruppering behdver vigas mot patientnyttan av
att det finns en bredare information om fenotyper vid anviandning av blodprodukter frén fler
blodgivare och mojlig underlittad hantering med ldgre behov av akut fenotypning, men ocksé ta
hinsyn till om en allmén anvéndning av genomisk blodgruppering av blodproduktioner kan paverka

blodgivares uppfattning och vilja att ge blod.
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Tabell 3 Beriikning av kostnader och férdelning av antal personer som gér nulégets serologiska tester fér fenotypning och
fem scenarier for 6kad anvéndning av genomisk blodgruppering. Kostnader per typ av tester samt totala kostnader fér en
population med 1 000 blodgivare som testas for fenotyper enligt praxisdata fran Region Skdne 2019 samt kdnslighetsanalys
med ldgre styckkostnad fér genomisk blodgruppering.

Scenarier for anvandning av | Serologiska tester Genomisk Totala
genomisk blodgruppering blodgruppering kostnader,
Antal Kostnader, Antal Kostnader, | kronor
personer | kronor personer | kronor
Pris per test 1 340 kronor
Nulage 988 272 207 12 15730 287 937
20% 800 220 352 200 268 000 488 352
40% 600 165 264 400 536 000 701 264
60% 400 110176 600 804 000 914 176
80% 200 55 088 800 1072000 1127088
100% 0 0 1000 1340000 1 340 000
Kanslighetsanalys — pris per test 370 kronor
Nulage 988 272 207 12 15730 287 937
20% 800 220 352 200 268 000 488 352
40% 600 165 264 400 536 000 701 264
60% 400 110176 600 222 000 332176
80% 200 55 088 800 296 000 351 088
100% 0 0 1000 370000 370 000

En betydande sédnkning i styckkostnaden fran 1 340 kronor till 370 kronor per genomisk

blodgruppering skulle innebéra lagre kostnadsokningar sdsom resultaten for kanslighetsanalysen i

Tabell 3 visar.

Figur 3 (nésta sida) visar resultaten for Region Skéane utifran att en 14gre styckkostnad skulle bli

aktuell om genomisk blodgruppering gors pa minst hélften av alla blodgivare (det vill séiga vid

scenarierna 60%, 80% och 100%). Totalkostnaden for Region Skéne skulle dka fran nulégets 1,3

miljoner kronor till 1,7 miljoner kronor vid en total dvergéng fran riktad serologisk testning till

genomisk blodgruppering och att denna genomfordes pé alla blodgivare. En sadan 6vergéng skulle bli

kostnadsneutral vid en styckkostnad p& 287 kronor for ID CORE XT eller motsvarande test, det vill

sédga ett pris Over det vanligaste testet idag.
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Region Skane - kostnader vid 6kad anvandning av genomisk
blodgruppering (stapelsumma i miljoner kronor): Kénslighetsanalys
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Figur 3 Kénslighetsanalys med en Ildgre styckkostnad per genomisk blodgruppering (370 kronor i stéllet for 1340 kronor) vid
storre volymer (fler én hdlften av alla blodgivare).

8 Etiska aspekter

Sjukvérden ska leva upp till principerna ”gora gott” och “inte skada”. Individens integritet ska beaktas,
och vid forédndringar inom varden ska avvégningar goras s att inte rutiner och &tgérder mer hogre
prioritet tréngs undan. I Hilso- och sjukvardslagen (HSL 2017:30) uttrycks det bland annat enligt
foljande:

e ”Malet med hélso- och sjukvarden &r en god hélsa och en vard pé lika villkor for hela
befolkningen.”

e ”Virden ska ges med respekt for alla méanniskors lika varde och for den enskilda ménniskans
vardighet. Den som har det storsta behovet av hélso- och sjukvard ska ges foretrade till
varden.”

e “Hilso- och sjukvarden ska arbeta for att forebygga ohilsa.”

e ”Innan en ny diagnos- eller behandlingsmetod som kan ha betydelse fér mdnniskovarde och
integritet borjar tillimpas, ska vardgivaren se till att metoden har bedémts fran individ- och

samhéllsetiska aspekter.”

Att blodgivarkaren &r fenotypad eller genotypad underlattar matchning av blod. Detta bor dock vagas

mot de etiska risker som é&r forenade med inférande av genomisk blodgruppering.

Helgenomsekvensering ér den metod som ger mest information om blodgivarens eller patientens
blodgruppsantigen. Om denna metod skulle anvéndas genomgéende for blodgivare och patienter
skulle mycket information skapas. Enligt lagen om blodsékerhet ska blodverksamheter fora register

bland annat ver resultatet av gjorda kontroller av blodgivarens blod. Dessa uppgifter ska gallras 30 ar
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efter inforandet. Om helgenomsekvensering infors maste blodverksamheterna ta stdllning till vilken
information som ska sparas, och om saddan information som inte behdovs for den aktuella situationen

ocksa ska sparas. Om inte, maste 16sningar utarbetas for att sélla bort icke nédvandig information.

Det skulle kunna vara integritetskrankande om sjukvérden sparade omfattande genetisk information
om personer. Informationen behdver dessutom lagras pa ett sdkert sétt, sé att den inte kommer i ordtta
hinder. Aven vid siker lagring skulle informationen kunna efterfragas av till exempel
forsakringsbolag, vilket skulle kunna forsvara for en del blodgivare och patienter att skaffa forsékring.
Vetskap om att omfattande genetisk information om blodgivare lagras skulle kunna avskriacka

personer fran blodgivning.

I nuldget ar rutinerna for blodgruppstypning olika i de olika regionerna vilket kan paverka principen
om jamlik vard. Av ovanstdende genomlysning av organisationen framkommer att ett centraliserat
inforande skulle leda till att sjukvérden inte blir pa lika villkor i de olika regionerna. Ett centraliserat
infoérande i Sodra sjukvardsregionen medfor etiska risker om elektronisk dverforing av svar mellan
universitetssjukhus och regionernas blodcentraler inte finns. Detta d man riskerar att gora skada pa
grund av risk for 6verforingsfel vid manuell inmatning av analyssvar i den lokala databasen. Gillande
undantrdngningseffekter vid inforande av genomisk blodgruppering ar det framst ekonomiska aspekter
som kan beaktas. I nuldget vet vi inte om matchningen av blod till patienten blir dyrare eller billigare
dé genetiska analyser utvecklas snabbt och prisbilden forvéntas bli allt l4gre efter hand Detta forsvarar
en kostnadsberdkning. Varje enskild analys brukar bli billigare om produktionen skalas upp, men
analyser som gors i onddan eller med hogre kvalitet 4n vad som efterfragas kan leda till
kostnadsokningar. Vid centralisering tillkommer &dven kostnader for hantering, transport och

administration. Eventuella undantrangningseffekter ar darfor svarforutsagbara.

9 Identifierade kunskapsluckor

Det finns betydande kunskapsluckor for aktuellt PICO. Det saknas kontrollerade studier med
patientnira effektmatt for att kunna besvara fragestéllningen utifran ett kliniskt evidensbaserat
perspektiv. Det behovs ocksa fler studier som inkluderar matt pa patientnytta som mojliggor berdkning

av effekt pa livskvalitet till hdlsoekonomiska bedomningar av kostnadseffektivitet.

FoU-projekt dér patientnéra effektmatt studeras vid genomisk blodgruppering skulle med fordel bidra

till att minska kunskapsluckorna inom omrédet.
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10 Diskussion

Blodgruppering med genomiska metoder anvénds idag i liten utstrdckning vid problem med
antikroppsbildning eller vid forekomst av ovanliga blodgrupper. Nya mer moderna metoder mojliggor
genomisk testning for en bredare patientpopulation. De olika varianterna av P 1 PICO i denna rapport
avspeglar olika tinkbara sétt att inféra genomisk blodgruppering i storre skala. Mdjligheter vid ett
begrénsat inforande skulle kunna vara att infora genotypning av alla aterkommande givare av
blodgrupp O och immuniserade eller kroniska mottagare. D& den identifierade litteraturen inte delar
upp studiepopulationen for den genomiska testningen pé detta sitt mojliggjordes inte utvérdering av

dessa scenarier.

Ett breddinfoérande av genomisk blodgruppstypning kan innebéra flera potentiella férdelar. Om alla
enheter i blodbanken ar kartlagda med genomisk metod kan man undvika de tidsddande processer som
idag ibland krdvs for att hitta kompatibelt blod. Vidare minskar risken for antikroppsbildning hos
patienter som maste transfunderas ofta, som vid hematologiska sjukdomar och sickelcellanemi. Risken
for transfusionsreaktioner bor minska och intervallen mellan transfusionerna bor 6ka eftersom risken

for blodgruppsberoende hemolys av det givna blodet minskar.

Det finns ménga studier som indirekt visar pa diskrepans mellan genotyp och fenotyp, men direkta
resultat av konsekvensen av diskrepansen saknas. Ett dilemma uppstar séledes vid den hér typen av
fragestéllning, dd man behdver designa studier som utvédrderar en metod som man vet har stora
fordelar mot en annan, med konkreta utfallsmatt. Maste studien dé appliceras pa patientnira
utfallsmatt for att kunna bevisa metoden kliniskt signifikant? Det kan upplevas oetiskt att utféra en
sadan kontrollerad studie. Dock &r det viktigt att studera vad man egentligen vinner med en ny metod i

patientnéra utfallsmétt, inte minst ur en hilsoekonomisk synvinkel.

Svérigheter med analysen av litteraturen i detta projekt har berott pa att de vetenskapliga artiklarna
ofta har fokus pd komplicerade tekniska 16sningar som analyserats med hjélp av simulering i stora
databaser. De patientndra utfallsmétten har endast studerats i liten omfattning i deskriptiva studier.
Kontrollerade studier med patientnira utfallsmatt 4r mycket sillsynta. Den snabba tekniska
utvecklingen av genetisk diagnostik innebér ett dilemma, en kontrollerad studie som utformas efter en
viss teknisk plattform riskerar att bli mindre intressant eftersom tekniken blivit foraldrad. Aven i en
sddan situation kan det dock skapas vardefull information fran kontrollerade studier som kan anvidndas

1 framtiden.

Om patientens ldkare bestéller fenotypning av patienten &r matchning mot de antigen som &r av storst
intresse redan mdjlig med nuvarande rutiner. I Halland och Kronoberg underléttas detta av en

fenotypad blodgivarkér. I Skane skulle matchningen underléttas om blodgivarna var fenotypade eller
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genotypade. Vid genotypning skulle matchning mot fler blodgruppsantigen kunna utféras. I hur ménga
fall som det skulle férhindra antikroppsbildning far da stillas mot kostnaden fér den genetiska
analysen. Ett annat sétt att undvika att patienter bildar antikroppar skulle kunna vara att
blodverksamheterna pa ett battre sitt nadde ut med information om vilka moéjligheter det finns att i
hogre utstrackning kartldgga patienters blodgruppsfenotyp. Detta skulle forhoppningsvis leda till att

bestillande ldkare efterfrigade analysen oftare.

En annan aspekt som tas upp i ett flertal artiklar &r situationen med Rh-negativt blod (Maryam 2021,
Vege 2021). En sdkerstdlld tillgang pa Rh-negativt blod ar viktig for att undvika Rh-immunisering om
en Rh-negativ person behdver blod. Dock finns det olika genetiska varianter av RH dér endast vissa
kriver Rh-negativt blod. Ovriga RH-varianter kan erhalla vanligt blod utan alloimmuniseringsrisk.
Dessa varianter kan hittas med genotypning och pé sé vis kan Rh-negativt blod sparas till dem som

verkligen behdver det (Maryam 2021, Vege 2021).

Sammanfattningsvis finns ett stort antal artiklar som tydligt visar att man béttre och noggrannare kan
kartlagga blod med genotypning. I ett flertal studier spekuleras det om fordelarna for patienterna.
Patientnyttan kan indirekt forutségas, men det saknas studier med konkreta patientnéra utfallsmatt.
Kontrollerade jamforande studier med patientnira utfallsmatt skulle bidra stort till att fylla
identifierade kunskapsluckor i frigan om utokad anvdndning av blodgruppering med genetiska

metoder ar bittre dn nuvarande rutinmetoder for matchning av blodprodukter.
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e Maria Held, 6verldkare, Klinisk kemi och transfusionsmedicin, Region Halland
e Magnus Joud, dverldkare, Klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Medicinsk service,
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e Martin L Olsson, professor och dverldkare, Institutionen for laboratoriemedicin, Lunds
universitet samt Klinisk immunologi och transfusionsmedicin, Medicinsk service, Region

Skéane

HTA Syd
e Kiristina Arnebrant; informationsspecialist, fil dr
e Beata Borgstrom-Bolms;jo; 6verldkare, med dr
e Folke Johnsson, 6verldkare, docent
e Karin Sandqvist, informationsspecialist

e Katarina Steen Carlsson, hilsoekonom, docent

Externa granskare *
e Petter Hoglund, professor i hematologi, Karolinska Institutet

e Gudjon Elvar Theodorsson, professor emeritus i klinisk kemi, Link&pings Universitet

Intressekonflikter och jav

Magnus Joud dr medinnehavare av ett patent som ror metoder for genomisk bestdimning av

blodgruppsantigenet Vel.

Martin L Olsson ar styrelseordférande, VD och hélftendgare i Blusang AB och har patent relaterade
till genetisk blodgruppstypning av blodgruppen Vel. Han sitter i Board of Directors och Executive

Committee for International Society of Blood Transfusion och ir styrelseledamot for Svensk Forening

4 HTA Syd anlitar, i likhet med SBU, externa granskare av sina rapporter. De externa granskarna ger virdefulla
kommentarer och bidrar i hog grad till att forbattra rapporten. Det dr dock inte sakert att alla andrings- eller
tillaggsforslag kan tillgodoses. | rapporten gérs en sammanvagning av synpunkterna och HTA Syd ansvarar fér
slutresultatet. Det ar darfor inte sdkert att de externa granskarna star bakom samtliga formuleringar eller
slutsatser i rapporten.
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for Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin. Han har anlitats som foreldsare/larare vid kurser
och konferenser av foretag inom transfusionsmedicin och kommer under varen 2022 delta som

foreldsare om blodgruppsgenotypning vid ett anvindarmdte arrangerat av Labex AB i Helsingborg.

Gudjon Elvar Theodorsson har styrelseuppdrag i foretaget Zafena ICT och ar teknisk och strategisk

radgivare inom diagnostikforetagen (koagulationsdiagnostik) www.medirox.se,

www.nordicbiomarker.com och www.aheadglobal.se.

Javsdeklarationer for samtliga projektdeltagare finns tillgédngliga hos HTA Syd.
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http://www.aheadglobal.se/

Projekttid

Fas Datum
Projektansdkan 2020-09-01
Projektstart: 2020-10-13
Avslutande litteratursékning 2021-12-07
Publiceringsdatum 2022-03-14
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

Embase (via Ovid) 2021-12-02

# Query Results
1 blood donor*.mp. or exp blood Donors/ 49115
2 blood transfusion*.mp. or exp blood transfusion/ 209420
3 ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) adj2 (recipient* or 245340
donor* or donat* or transfus*)).mp.
4 blood bank*.mp. or exp blood bank/ 20177
5 ((blood or transfusion*) adj2 (centre* or center* or bank* or hub*)).mp. 27318
6 (blood grouping or blood group typing).mp. or exp blood group typing/ 6932
7 ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC or donor* or recipient* 24513
or transfus* or multitransfus* or polytransfus*) adj2 (crossmatch* or
match*)).mp.
8 or/1-7 295103
9 blood group antigen*.mp. or exp blood group antigen/ 14874
10 | ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) adj2 (antigen* or 57092
antibod*)).mp.
11 | transfusion reaction*.mp. or exp blood transfusion reaction/ 10838
12 | ((transfus* or multitransfus* or polytransfus*) adj1 (reaction* or complication* 9888
or adverse effect*)).mp.
13 | blood group incompatibilit*.mp. or exp blood group incompatibility/ 8553
14 | blood safety.mp. or exp blood safety/ 4261
15 | or/9-14 82946
16 | donor selection.mp. or exp donor selection/ 7950
17 | exp alloantigen/ct 150
18 | (isoantigen* or alloantigen®).mp. 14019
19 | exp Hemagglutination/ 11951
20 | (hemagglutin* or haemagglutin*®).mp. 57042
21 | (immunophenotyping or phenotyping).mp. or exp Immunophenotyping/ 70203
22 | immunologic test.mp. or exp immunological procedures/ 1860463
23 | antigen-match*.mp. 1416
24 | or/16-23 1938218
25 | ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) adj2 (recipient® or 245340
donor* or donat* or transfus*)).mp.
26 | and/24-25 30517
27 | or/8,15,26 352708
28 | genotyping technigue*.mp. or exp genotyping technique/ 10811
29 | (high throughput adj2 (sequenc* or analys* or analyz* or test* or typing*)).mp. 98473
or exp high throughput sequencing/
30 | exp whole exome sequencing/ 31715
31 | (WES or whole exome sequencing).mp. 41552
32 | exp whole genome sequencing/ 28317
33 | (WGS or whole genome sequencing).mp. 38842
34 | ((next generation or nextgen or next gen or new generation) adj2 86396
sequencing).mp.
35 | NGS.mp. 36378
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36 | ((massively parallel or extended or extensive* or dna-based or mass-scale or 55518
large scale or array or complete*) adjl (sequenc* or analys* or analyz* or test*
or typing or typed or blood typing or genotyp* or match* or phenotyp*)).mp.
37 | ((genomic* or personali?ed or precision) adj2 medicine).mp. 74058
38 | molecular typing.mp. or exp molecular typing/ 10406
39 | exp genomics/ 117356
40 | OMIC*.mp. 22554
41 | ((antigen or genotypic) adj2 (matching or cross-matching or testing)).mp. 5083
42 | ((red blood cell* or red cell*) and (genotyping or genotypic)).mp. 1549
43 | or/28-42 480021
44 | and/27,43 6750
45 | (rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or lambs 1129764
or pigs or piglets or rabbit or rabbits or cat or cats or dog or dogs or cattle or
bovine or monkey or monkeys or trout or marmosetS$1).ti. and animal
experiment/
46 | Animal experiment/ not (human experiment/ or human/) 2371236
47 | or/45-46 2427946
48 | 44 not 47 6655
49 | limit 48 to (conference abstract or conference paper or "conference review" or 3453
editorial or letter or note)
50 | 48 not 49 3202
51 | limit 50 to yr="2005 -Current" 2849
52 | limit 51 to (danish or english or norwegian or swedish) 2753
53 | (tumour* or tumor* or neoplasm™ or cancer or carcinom™).m_titl. 2504778
54 | 52 not 53 2551
Medline (via Ovid) 2021-12-01
# | Query Results
1 exp Blood Donors/ or blood donor*.mp. 33,816
2 exp Blood Transfusion/ or blood transfusion*.mp. 118,973
((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) adj3 (recipient* or
3 . . 160,728
donor* or donat* or transfus* or infusion*)).mp.
4 | exp Blood Banks/ 7,365
5 ((blood or transfusion*) adj3 (centre* or center* or bank* or hub*)).mp. 15,871
6 exp "Blood Grouping and Crossmatching"/ 4,813
7 ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC or donor* or recipient* 17 912
or transfus* or multitransfus* or infusion*) adj3 (crossmatch* or match*)).mp. ’
8 | or/1-7 190,166
9 exp Blood Group Antigens/ 46,716
((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) adj4 (antigen* or
10 ) 51,188
antibod*)).mp.
11 | exp Transfusion Reaction/ 16,404
((transfus* or multitransfus™ or infusion*) adj2 (reaction® or complication* or
12 22,958
adverse effect*)).mp.
13 | exp Blood Group Incompatibility/ or blood group incompatibility.mp. 8,233
14 | exp Blood Safety/ or blood safety.mp. 2,168
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15 | or/9-14 100,532
16 | Donor Selection.mp. or exp Donor Selection/ 5,251
17 | Isoantigens/ 9,721
18 | (isoantigen* or alloantigen*).mp. 15,390
19 | exp Hemagglutination/ 9,204
20 | (hemagglutinat* or haemagglut*).mp. 51,919
21 | exp Immunophenotyping/ 30,394
22 | (immunophenotyp* or phenotyp*).mp. 765,494
23 | Immunologic Test*.mp. or exp Immunologic Tests/ 456,637
24 | or/16-23 1,201,750
55 ((blood or erythrocyte* or pIateIejc* or'red cell* or RBC) and (recipient® or 389,019
donor* or donat* or transfus® or infusion*)).mp.
26 | and/24-25 31,901
27 | or/8,15,26 276,494
28 | exp Genotyping Techniques/ or Genotyping Technique*.mp. 8,496
29 | exp High-Throughput Nucleotide Sequencing/ 43,859
30 ((high throu.ghput or high-throughput) adj2 (sequenc* or analys* or analyz* or 62,991
test* or typing*)).mp.
31 | exp Whole Exome Sequencing/ 5,828
32 | (WES or whole exome sequencing).mp. 17,040
33 | exp Whole Genome Sequencing/ 13,483
34 | (WGS or whole genome sequencing).mp. 23,804
35 ((n'ext genera.tion or next-generation or nextgen or next-gen or new generation) 47,486
adj2 sequencing).mp.
36 | NGS.mp. 16,996
((massively parallel or extended or extensive* or dna-based or array or mass-
37 | scale or large scale or completely) adj3 (sequenc* or analys* or analyz* or test* 145,233
or typing or typed or genotyping or genotyped or phenotyping)).mp.
38 | ((genomic* or personali?ed or precision) adj2 medicine).mp. 44,720
39 | molecular typing.mp. or exp Molecular Typing/ 21,418
40 | exp *Genomics/ 67,914
41 | OMIC*.mp. 18,453
42 | (red blood cell genotyping or red cell genotyping).mp. 36
43 | or/28-42 405,100
44 | and/27,43 2,698
45 | exp animals/ not humans.sh. 4,923,981
46 | 44 not 45 2,605
47 | comment/ or letter/ or editorial/ or case report/ 4,023,224
48 | 46 not 47 2,382
49 | limit 48 to yr="2005 -Current" 2,057
50 | limit 49 to (danish or english or norwegian or swedish) 1,994
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Cochrane Library 2021-12-07

# Query Results
#1 MeSH descriptor: [Blood Donors] explode all trees 328
#2 ("blood donor*"):ti,ab,kw 548
#3 #1 OR #2 791
#4 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] explode all trees 3702
#5 ("blood transfusion*"):ti,ab,kw 8663
H6 #4 or #5 9678
#7 ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) NEAR/2 (recipient* or 15593
donor* or donat* or transfus*)):ti,ab,kw
#8 MeSH descriptor: [Blood Banks] explode all trees 42
#9 ("blood bank*"):ti,ab,kw 277
#10 | #8 OR#9 314
#11 | ((blood or transfusion*) NEAR/2 (centre* or center* or bank* or hub*)):ti,ab,kw 855
#12 | MeSH descriptor: [Blood Grouping and Crossmatching] explode all trees 30
#13 | ("blood grouping") OR ("blood group typing"):ti,ab,kw 79
#14 | #12 OR #13 79
#15 | ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC or donor* or recipient* 1013
or transfus* or multitransfus* or polytransfus*) NEAR/2 (crossmatch* or
match*)):ti,ab,kw
#16 | #3 OR #4 OR #6 OR #7 OR #10 OR #11 OR #14 OR #15 17013
#17 | MeSH descriptor: [Blood Group Antigens] explode all trees 213
#18 | ("blood group antigen*"):ti,ab,kw 19
#19 | #17 OR #18 227
#20 | ((blood or erythrocyte* or platelet* or red cell* or RBC) NEAR/2 (antigen* or 18133
antibod*)).mp.
#21 | MeSH descriptor: [Transfusion Reaction] explode all trees 252
#22 | ("transfusion reaction*"):ti,ab,kw 397
#23 | #21 OR #22 398
#24 | ((transfus* or multitransfus* or polytransfus*) NEAR/1 (reaction* or 943
complication® or adverse effect*)):ti,ab,kw
#25 | MeSH descriptor: [Blood Group Incompatibility] explode all trees 81
#26 | blood group incompatibilit*:ti,ab,kw 180
#27 | MeSH descriptor: [Blood Safety] explode all trees 18
#28 | "blood safety":ti,ab,kw 128
#29 | #19 OR #20 OR #23 OR #24 #25 OR #26 OR #27 OR #28 18988
#30 | MeSH descriptor: [Donor Selection] explode all trees 34
#31 | ("donor selection*"):ti,ab,kw 103
#32 | #30 OR #31 103
#33 | MeSH descriptor: [undefined] explode all trees 0
#34 | (isoantigen* or alloantigen®*):ti,ab,kw 89
#35 | #33 OR#34 89
#36 | MeSH descriptor: [Hemagglutination] explode all trees 17
#37 | (hemagglutin* or haemagglutin®*):ti,ab,kw 2228
#38 | #36 OR #37 2228
#39 | MeSH descriptor: [Immunophenotyping] explode all trees 265
#40 | (immunophenotyping or phenotyping):ti,ab,kw 1283
#41 | #39 OR #40 1283
#42 | MeSH descriptor: [Immunologic Tests] explode all trees 5307
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#43 | ("immunologic test*"):ti,ab,kw 9
#44 | #42 OR #43 5315
#45 | ("antigen-match*"):ti,ab,kw 10
#46 | #32 OR #35 OR #38 OR #41 OR #44 OR #45 8042
#47 | ((blood or erythrocyte* or platelet* or "red cell*" or RBC) NEAR/2 (recipient* or 14710
donor* or donat* or transfus*)):ti,ab,kw
#48 | #46 AND #47 191
#49 | #16 OR #29 OR #48 35287
#50 | MeSH descriptor: [Genotyping Techniques] explode all trees 71
#51 | ("genotyping technique*"):ti,ab,kw 71
#52 | #50 OR #51 136
#53 | (("high throughput") NEAR/2 (sequenc* or analys* or analyz* or test* or 592
typing*)):ti,ab,kw
#54 | MeSH descriptor: [Whole Exome Sequencing] explode all trees 20
#55 | (WES or "whole exome sequencing"):ti,ab,kw 347
#56 | #54 OR #55 347
#57 | MeSH descriptor: [Whole Genome Sequencing] explode all trees 36
#58 | (WGS or "whole genome sequencing"):ti,ab,kw 256
#59 | #57 OR #58 274
#60 | (("next generation" or nextgen or "next gen" or "new generation") NEAR/2 1065
(sequencing)):ti,ab,kw
#61 | NGS:ti,ab,kw 675
#62 | (("massively parallel" or extended or extensive* or "dna-based" or "mass-scale" 2633
or "large scale" or array or complete*) NEAR/1 (sequenc* or analys* or analyz*
or test* or typing or typed or genotyp* or match* or phenotyp*)):ti,ab,kw
#63 | ((genomic* or personali?ed or precision) NEAR/2 (medicine)):ti,ab,kw 2106
#64 | MeSH descriptor: [Molecular Typing] explode all trees 25
#65 | ("molecular typing"):ti,ab,kw 81
H#66 | #64 OR #65 85
#67 | (genomics or OMIC):ti,ab,kw 683
#68 | ((antigen or genotypic) NEAR/2 (matching or cross-matching or 281
testing)):ti,ab,kw
#69 | (("red blood cell*" or "red cell*") and (genotyping or genotypic)):ti,ab,kw 15
#70 | #52 OR #53 OR #56 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #66 OR #67 OR 7873
#68 OR #69
#71 | #49 AND #70 227
#72 | (rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or lambs or 4329
pigs or piglets or rabbit or rabbits or cat or cats or dog or dogs or cattle or
bovine or monkey or monkeys or trout or marmoset*):ti
#73 | #71 NOT #72 225
#74 | (tumour* or tumor* or neoplasm™ or cancer or carcinom™):ti 135541
#75 | #73 NOT #74 with Publication Year from 2005 to 2021, in Trials 165
Web of Science Core Collection 2021-12-08
# Query Results
#1 | "blood group" AND antigen* (Topic) 8240
#2 | blood AND *match* (Topic) 72 597
#3 | "blood safety" (Topic) 1276
#4 | blood AND safety (Topic) 66 256
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#5 | "blood group*" AND incompat* (Topic) 1345
#6 | ((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5 144 585
#7 | transfus* (Topic) 119 966
#8 | reaction* OR complication* OR "adverse effects" OR alloimmun* (Topic) 3876305
#9 | haemoagglutinat® (Topic) 15
#10 | hemoagglutinat* (Topic) 45
#11 | ((#8) OR #9) OR #10 3876351
#12 | (#7) AND #11 36 083
#13 | (#6) OR #12 174 055
#14 | immunophenotyp* (Topic) 23 957
#15 | serotyp* (Topic) 58 941
#16 | phenotyp* (Topic) 736 598
#17 | genotyp* (Topic) 469 133
#18 | "extended blood typ*" (Topic) 6
#19 | extended AND blood AND typ* (Topic) 5738
#20 | "next generation" AND sequenc* (Topic) 60 284
#21 | NGS (Topic) 21383
#22 | molecular (Topic) 2 768 696
#23 | ((((((((#14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21) OR#22 | 3 813 060
#24 | "blood group*" (Topic) 19 527
#25 | (#23) AND #24 5458
#26 | "blood donor*" (Topic) 24 421
#27 | "blood transfusion*" (Topic) 42 664
#28 | erythrocyte® OR RBC OR "red cell*" OR "red blood cell*" (Topic) 226 105
#29 | blood and recipient* (Topic) 36501
#30 | "blood bank*" (Topic) 6236
#31 | "blood cent*" (Topic) 2 033
#32 | "blood hub*" (Topic) 2
#33 | "donor selection" (Topic) 2173
#34 | #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 320 165
#35 | ((#13) AND #25) AND #34 1609
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Websites of the following HTA-organisations and other resources were visited:
SBU - Statens beredning fér medicinsk och social utvardering

FinCCHTA — Finnish Coordinating Center for Health Technology Assessment, Finland
Cohere Finland, Council for Choices in Health Care in Finland

Medicinradet, Denmark

Folkehelseinstituttet, Norge

DNebM — German Network for Evidence-based Medicine

HAS — Haute Autorité de Santé, France

HIQA — The Health Information and Quality Authority, Ireland

KCE - Belgian Healthcare Knowledge Centre, Belgium

Health Technology Assessment — Australian Government Department of Health
AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality, USA

HTAIi — HealthTechnology Assessment International

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment
EUnetHTA — European Network for Health Technology Assessment

CRD - Centre for Reviews and Dissemination, University of York, UK

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Canada
NICE - National Institute for Health and Care Excellence, UK

CEBM - Centre for Evidence Based Medicine, University of Oxford, UK
Epistemonikos — Database of the best Evidence-Based Health Care,
Epistemonikos foundation, Chile

National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality
Trip database

Transfusion Evidence Library

MedRxiv

Search terms (in different combinations): "next-generation sequencing" or "genome

sequencing" or genomic or genotyp* AND blood or "red cell*" or transfus* or "blood don*" or

match*. The searches gave 0 additional records.
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Appendix C: Inkluderade artiklar

Included studies (original articles) Relevance

Anani 2017

Anani WQ, Marchan MG, Bensing KM, Schanen M, Piefer C, Gottschall JL et al.
Practical approaches and costs for provisioning safe transfusions during anti-CD38
therapy. Transfusion 2017;57:1470-1479. doi: 10.1111/trf.14021.

Relevant

Chou 2018

Chou ST, Evans P, Vege S, Coleman SL, Friedman DF, Keller M et al. RH genotype
matching for transfusion support in sickle cell disease. Blood 2018;132(11):1198-
1207. doi: 10.1182/blood-2018-05-851360.

Relevant

Da Costa 2013
Da Costa DC, Pellegrino J Jr, Guelsin GA, Ribeiro KA, Gilli SC, Castilho L. Molecular Relevant
matching of red blood cells is superior to serological matching in sickle cell disease
patients. Revista brasileira de hematologia e hemoterapia 2013;35:35-38.

doi: 10.5581/1516-8484.20130012.

Dezan 2017
Dezan MR, Ribeiro IH, Oliveira VB, Vieira JB, Gomes FC, Franco LAM et al. RHD and Relevant
RHCE genotyping by next-generation sequencing is an effective strategy to identify
molecular variants within sickle cell disease patients. Blood cells, molecules and
diseases 2017;65:8-15. doi: 0.1016/j.bcmd.2017.03.014.

Dinardo 2019
Dinardo CL, Kelly S, Dezan MR, Ribeiro IH, Castilho SL, Schimidt LC et al. NHLBI Relevant
recipient epidemiology and donor evaluation study (REDS)-III. Diversity of RH and
transfusion support in Brazilian sickle cell disease patients with unexplained Rh
antibodies. Transfusion 2019;59:3228-3235. doi: 10.1111/trf.15479.

Flegel 2015 A
Flegel WA, Gottschall JL and Denomme GA. Integration of red cell genotyping into Relevant
the blood supply chain: a population-based study. Lancet Haematology 2015;2:e282-
289. doi: 10.1016/52352-3026(15)00090-3.

Flegel 2015 B
Flegel WA, Gottschall JL and Denomme GA. Implementing mass-scale red cell Relevant
genotyping at a blood center. Transfusion 2015:2610-2615. doi: 10.1111/trf.13168.

Gleadall 2020
Gleadall NS, Veldhuisen B, Gollub J, Butterworth AS, Ord J, Penkett CJ et al. Relevant
Development and validation of a universal blood donor genotyping platform: a
multinational prospective study. Blood advances 2020;4:3495-3506.

doi: 10.1182/bloodadvances.2020001894.

Jungbauer 2012
Jungbauer C, Hobel CM, Schwartz DW, and Mayr WR. High-throughput multiplex Relevant
PCR genotyping for 35 red blood cell antigens in blood donors. Vox Sanguinis
2012;102:234-42. doi: 10.1111/j.1423-0410.2011.01542 .x.
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Klapper 2010

Klapper E, Zhang Y, Figueroa P, Ness P, Stubbs J, Abumuhor | et al. Toward extended | Relevant
phenotype matching: a new operational paradigm for the transfusion service.

Transfusion 2010;50:536-546. doi: 10.1111/j.1537-2995.2009.02462.x.

Muniz 2021

Muniz JG, Arnoni C, Medeiros R, Vendrame T, Cortez A, S Afonso J et al. Antigen Relevant
matching for transfusion support in Brazilian female patients with sickle cell disease

to reduce RBC alloimmunization. Transfusion 2021;61:2458-2467.

doi: 10.1111/trf.16544.

Perreault 2009

Perreault J, Lavoie J, Painchaud P, C6té M, Constanzo-Yanez J, C6té R et al. Set-up Relevant
and routine use of a database of 10,555 genotyped blood donors to facilitate the

screening of compatible blood components for alloimmunized patients. Vox

sanguinis 2009;97:61-68. doi: 10.1111/j.1423-0410.2009.01177 .x.

Putzulu 2017

Putzulu R, Piccirillo N, Orlando N, Massini G, Maresca M, Scavone F et al. The role of | Relevant
molecular typing and perfect match transfusion in sickle cell disease and

thalassaemia: An innovative transfusion strategy. Transfusion and apheresis science
2017;56:234-237. doi: 10.1016/j.transci.2017.01.003.

Ribeiro 2009

Ribeiro KR, Guarnieri MH, da Costa DC, Costa FF, Pellegrino J Jr, and Castilho L. DNA | Relevant
array analysis for red blood cell antigens facilitates the transfusion support with
antigen-matched blood in patients with sickle cell disease. Vox

Sanguinis 2009;97:147-152. doi: 10.1111/j.1423-0410.2009.01185.x.

Van Buren 2020

Van Buren NL, Gorlin JB, Corby SM, Cassidy S, FritchlLilla S, Nelson SC et al. How do | Relevant
incorporate red cell genotyping to improve chronic transfusion therapy? Transfusion
2020;60:16-25. doi: 10.1111/trf.15599.

Wilkinson 2012

Wilkinson K, Harris S, Gaur P, Haile A, Armour R, Teramura G et al. Molecular blood Relevant
typing augments serologic testing and allows for enhanced matching of red blood

cells for transfusion in patients with sickle cell disease. Transfusion 2012;52:381-

388. doi: 10.1111/j.1537-2995.2011.03288.x.

Yee 2017

Yee MEM, Josephson CD, Winkler AM, Webb J, Luban NLC, Leong T et al. Red blood Relevant

cell minor antigen mismatches during chronic transfusion therapy for sickle cell
anemia. Transfusion 2017;57:2738-2746. doi: 10.1111/trf.14282.
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Appendix D: Exkluderade artiklar

Excluded studies (original articles)

Motif for

exclusion

Badjie 2011

Badjie KS, Tauscher CD, van Buskirk CM, Wong C, Jenkins SM, Smith CY et al.
Red blood cell phenotype matching for various ethnic groups.
Immunohematology 2011;27:12-19. Erratum in: Immunohematology.
2011;27:72.

Not relevant

Casas 2015

Casas J, Friedman DF, Jackson T, Vege S, Westhoff CM and Chou ST. Changing
practice: red blood cell typing by molecular methods for patients with sickle cell
disease. Transfusion 2015;55:1388-1393. doi: 10.1111/trf.12987.

Not relevant
Wrong outcome

Chou 2017

Chou ST, Flanagan JM, Vege S, Luban NLC, Brown RC, Ware RE et al. Whole-
exome sequencing for RH genotyping and alloimmunization risk in children with
sickle cell anemia. Blood Advances 2017;1:1414-1422.

doi: 10.1182/bloodadvances.2017007898.

Not relevant
Wrong outcome

De Arajuo 2020

da Silva Rodrigues de Araujo C, Machado BA, Reche CD, Maroni L, Garlet LC,
Meinhardt Pinheiro Dos Santos M et al. Identification of rare blood types in
southern Brazil: impact on transfusion support. Immunohematology
2020;36:152-156.

Not relevant
Wrong outcome

Delaney 2015

Delaney M, Harris S, Haile A, Johnsen J, Teramura G and Nelson K. Red blood
cell antigen genotype analysis for 9087 Asian, Asian American, and Native
American blood donors. Transfusion 2015;55:2369-2375.

doi: 10.1111/trf.13163.

Not relevant
Wrong outcome

Déscher 2009

Doscher A, Vogt C, Bittner R, Gerdes |, Petershofen EK, and Wagner FF. RHCE
alleles detected after weak and/or discrepant results in automated Rh blood
grouping of blood donors in Northern Germany. Transfusion 2009;49:1803 -
1811. doi: 10.1111/j.1537-2995.2009.02221 .x.

Not relevant

Flegel 2009

Flegel WA, von Zabern | and Wagner FF. Six years' experience performing RHD
genotyping to confirm D- red blood cell units in Germany for preventing anti-D
immunizations. Transfusion 2009;49:465-471. doi: 10.1111/j.1537-
2995.2008.01975.x.

Not relevant

Flesch 2020

Flesch BK, Scherer V, Just B, Opitz A, Ochmann O, Janson A et al. Molecular
blood group screening in donors from Arabian countries and Iran using high-
throughput MALDI-TOF mass spectrometry and PCR-SSP. Transfusion medicine
and hemotherapy 2020;47:396-408. doi: 10.1159/000505495.

Not relevant
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Garcia-Sanchez 2016

Garcia-Sanchez F, Pardi C, Kupatawintu P, Thornton N, Rodriguez MA, Lucea | et
al. Identification of new KLF1 and LU alleles during the resolution of Lutheran
typing discrepancies. Transfusion 2016;56:1413-1418. doi: 10.1111/trf.13556.

Not relevant
Wrong outcome

Gholami 2021

Gholami MS, Shahidi M, Tabibian S, Naderi M and Dorgalaleh A. Genotyping of
blood groups in alloimmunized patients with B-thalassemia major by T-ARMS-

PCR and multiplex-aso-pcr. Transfusion and apheresis science 2021;60:102984.
doi: 10.1016/j.transci.2020.102984.

Not relevant

Govender 2021

Govender L, Prakashchandra RD, Pillay P and Jentsch U. Molecular red cell
genotyping of rare blood donors in South Africa to enhance rare donor-patient
blood matching. African journal of laboratory medicine 2021;10(1):1400.

doi: 10.4102/ajlm.v10i1.1400.

Not relevant

Gowland 2014

Gowland P, Gassner C, Hustinx H, Stolz M, Gottschalk J, Tissot JD et al.
Molecular RHD screening of RhD negative donors can replace standard
serological testing for RhD negative donors. Transfusion and apheresis science
2014;50:163-168. doi: 10.1016/j.transci.2014.02.009.

Not relevant

Guelsin 2010
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Appendix E: Pagaende studier

Registered studies. 2021-01-14

ClinicalTrials.gov and WHO International Clinical Trials Search Portal

Search terms: "next-generation sequencing"”, "genome sequencing", genotyp*, "extended matching", "molecular matching", "extended typing",
"molecular typing", “high throughput sequencing” AND blood, "red cell*", transfus™® or "blood don*"

Title

Recruitment

Study results

Conditions

Interventions

URL

Clinical study of blood group

genotype-matched transfusion

Pending

Results not

avalable

Transfusion related

diseases

Blood group genotype

matching transfusion

https://trialsearch.who.
int/Trial2.aspx?TriallD=
ChiCTR1800015750

Evaluating the benefits of
extended blood group
genotyping in transfusion
dependent patients

Withdrawn due to
lack of funding/
staff/ facilities

No data analysis
planned (see
under

recruitment)

Haematological

diseases

Evaluate the benefits of
blood group genotyping in
chronically transfused

patient

https://trialsearch.who.
int/Trial2.aspx?TriallD=
ACTRN12616001093471

RH Genotype Matched Red Recruiting No results Sickle Cell Disease | Biological: D+ RH genotype | https://clinicaltrials.
Cells for Patients With Sickle available matched red cell units for gov/show/

Cell Disease and Anti-D transfusion NCT04156906

RH Genotype Matched Red Recruting No results Sickle Cell Disease | Subjects will receive RH https://clinicaltrials.
Cells for Patients With Sickle available genotype matched red cell gov/ct2/show/

Cell Disease units for transfusion NCT04156893
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