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La sottoscritta ANTONELLA MATTEOCCI, in qualita di Relatore
dichiara che

nell’esercizio dellaSua funzione eper ["'evento-in oggetto, NON
E in alcun mod6 portatore dilinteressi commerciali propri o di
terzi; e che gli eventualirapportiavutimegli uitimi due anni con
soggetti portatori divinteressi commerciali non/sono tali da
permettere a talisoggettidi influenzare lexmie-funzioni al fine
di trarne vantaggio.
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INTRODUZIONE

Gli antigeni A e B sono oligosaccaridi
presenti anche su cellule endoteliali
ed epiteliali di rene, cuore, fegato,
polmone e pancreas.

Le isoagglutinine naturali vengone
prodotte a livello gastrointestinale da
enterobatteri che sono costituiti da
sostanze ABO-like.
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Gli anticorpi anti-A e
anti-B sono
clinicamente rilevanti in
ambito trasfusionale e
trapiantologico.
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ANTICORPI ABO

lgM ABO naturally occurring and immune antibodies can be traced to studies from the
1960s and 1970s.

ABO antibodies develop within 3 to 6 months of life, likely a result of microbial exposure,
and peak by the fifth to seventh yearof life.

Studies performed on blood donors revealed that these antibodies wane by midlife and
can significantly decrease or may be absentin adults 65 years of age or older.

Naturally occurring ABO antibodies typically react at “room temperature” or lower and can
be a single class or a mixture of classes: IgM, 1gG, and IgA.

Among group O individuals, anti-A titers are often higher than anti-B titers.

ABO titers: harmonization and identifying clinically relevant
ABO antibodies

TRANSFUSION 2020,60;441-443
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Caratteristiche IgM IgG IgA

Donatori nhon immunizzati Si A volte Raramente
Donatori immunizzati Si Di solito Di solito
Agglutinazione emazie Si Si Si
Attivita’ emolitica Si Si No
| | ; ‘ \ CARATTERISTICHE
Legame con il complemento i i o
ANTICORPI ABO
Incremento del titolo con TAI No Si Si
Optimum termico 4°C 4-37°C -
Attivita distrutta da 2-ME o DTT Si No Parzialmente
Attivita distrutta dal calore a 56°C Si No No MALATTIA
EMOLITICA
Presenza nel colostro A volte No St NEONATO

TRASFUSIONE
PLASMA/PIASTRINE

SIGNIFICATO CLINICO i
ANTICORPI ABO

TRAPIANTO ORGANI

TRAPIANTO CSE SOLIDI (RENE)
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ABO e trapianto CSE

L'incompatibilita ABO non e una barriera s
nel trapianto di CSE allogeniche.

Recipient

Antigeni Cromosoma
HLA 6p21
ABO+« 9q34
Rh 1

Kell 7
Duffy 18

Kidd 1
Lewis 19
MNS 2

Antigeni ABO sono éspréési anche’su te_ssuti,
endoteli, cellule epiteliali e nei fluidi corporei.

Indian

Sclanna

Dopo l'attecchimento di un trapianto ABO Ragh

incompatibile si modifica I'espressione degli antigeni Ok
ABO sulle cellule provenienti dal donatore, mentre

I’espressione tessutale rimane del ricevente.

45 sistemi gruppo-ematici
356/384 antigeni

Dopo trapianto con incompatibilita ABO minore si (ISBT MAGGIO 2024)

instaura un fenomeno di tolleranza immunologica.
I
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Complicanze immunoematologiche nel trapianto CSE

3 TIPI DI INCOMPATIBILITA" ABO

Maggiore
20-25%

Bidirezionale
5%

30% donatore related
50% donatore unrelated

10-15% casi di emolisi

Dati della letteratura discordanti su:
* Incidenza del rigetto del trapianto
* Incidenza della GVHD acuta e cronica
* Incidenza sulla sopravvivenza globale

E’ di rilevanza clinica nel trapianto
di CSE da midollo osseo, rispetto
al trapianto da sangue periferico
o da sangue cordonale (GR>20ml)

Tuttavia puo causare:
1)-complicazioni immunologiche immediate o ritardate

 2) ritardato-attecchimenta della linea eritroide
" 3) aplasia eritroide pura (PRCA)

| R | J ] ~
- { 7
)

Anticorpi reagiscono Anticorpi reagiscono

IMMED‘ATE || coni GR del donatore \ | coniGR del ricevente

)
Antigeni reagiscono Antigeni reagiscono
con anticorpi prodotti con anticorpi prodotti

RITARDATE | da linfociti B del — | da plasmacellule

donatore residue del ricevente
\ .

Non-ABO mismatch in circa 10%
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INCOMPATIBILITA’ ABO

¥

-Inquadramento
immunoematologico
donatore-ricevente
(TITOLAZIONE anti/A-B)
-Monitoraggio e follow
up ricevente (giorno 0O,
+1, +7, +14, +30, ogni
15gg fino +100)
-Supporto trasfusionale
appropriato
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ABO MINORE
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Donor-derived ABISO Gl h“'“"""_"_l
ral ol & % ‘*’1’ |
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Donor-derived B Recipient J..( 5 - Donor-derived .
lymphocytes 0-.‘. w - eryihroid precursors
Recipient plasma cells PRCA

Stem cells

L —

Ricevente Donatore

(o) A
(o) B
(o) AB
A AB
B AB
A (o)
B (o)
AB (0)
DIIV'RIRI A
B

B

-titolo 32 del ricevente per la rimozione
dei GR dal graft e procedure di PEX

- titolo 256 del donatore come soglia per
la rimozione del plasma

Non esistono linee guida specifiche per la
gestione del valore critico del titolo del
trapianto ABO incompatibile
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Review

Immuno-Hematologic Complexity of ABO-Incompatible

Allogeneic HSC Transplantation

Antonella Matteocci I* and Luca Pierelli 120

“ells 2024, 13, 814. hitps:/ /doi.org/ 103390/ cells 13100814

Table 2. Complications and preventivemeasures in'ABQ incomipatibility.

https:/ fwww.mdpicomjournal /cells
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Type of Incompatibility Complications Causes Preventive Measures
RBC depletion of BM grafts
- G (>20 mL)
Immediate hemelysis ;nhu::m :)L;jo.;;rcb No manipulation of red cell
YO 1 contamination in PBSC grafts
ABO Major (=0 mL)
Dela}?ed hem]}nﬂs, Anﬁ_tj{c}lnoi IBl_llAb bi IECIPIEI'lt Check anti-donor IHA titer
resiiudl § PORCTIN Immunoadsorption, plasma
5 i Persistence of high titer exchange (if anti-donor I[HA
Pure Red Cell Aplasia (PRCA) it gt TR titer is >1:32)
Immediate hemolysis High tifer II'H £ iy donos Check anti-recipient IHA titer
) e Plasma depletion of both
ABO Minor Passenger Lymphocyte PBSC and BM grafts (if
Delayed hemolysis Syndrome (PLS) by donor anti-recipient IHA titer is
lymphocyte (anti-host IHAs) >1:256)
i Immediate hemolysis Recipient and donor IHAs Both RBCs and plasma
10T R : 5
Played beaniyas IHAs by recipient and donor depletion are required
B lymphocytes
RBC: red blood cell; BM: bone marrow; PBSC: peripheral blood stem cells; IHAs; isohemagglutinins.
I



Incompatibilita ABO nel trapianto di rene

Gruppo ABO Gruppo ABO Gruppo ABO Gruppo ABO
ricevente donatori compatibili  del donatore riceventi compatibili
(0] o (0] 0,A,B,AB

A A0 A AAB

B B,0 B B,AB

AB AB,A,B,O0 AB AB

TITOLO SICURO: ANTW&<\8

Titolo anti-Al e anti-B:

>128 (bassa sopravvivenza)

Incompatibilita per antigene A2:

a rischio minore

~ Oral FK + MMF

RTX

Transplant
375 mg/m® :

PEX and/or IA

PEX and/or 1A
. + Ig on demand

2 weeks

A/B arflibodies titre

Figure 2 The desensitizton strategy performed in ABOi kidney transplant patients, A single infusion of rituximab 375 mgimg & administrated four weeks before kidney
transplant. Two weeks before kidney transplant, patient starts oral immunesuppressive therapy (tacrolimus and mycophenalate mafetil). A variable number of immunoad-
sarptien andiar plasma exchange (PEX) sessions is performed befere kidney transplane, until a vrer < or = at 18 & achieved, The aohemagglutinin titer is measured
weery day afver ABOH kidney transglant and further PEX sessions are performed on demand.
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J Inflamm Res. 2022
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LA TITOLAZIONE ABO: DEFINIZIONE E METODI

E’ una tecnica semiquantitativa per misurare la concentrazione di un anticorpo nel
siero.

Tecnica di diluizione al raddoppio (diluizioni seriali)
Il titolo & espresso come fattore di diluizione (es.2, 4, 8, 16, 64...)

Il titolo e I'inverso della‘diluizione alla-quale & raggiunto I'endpoint di
agglutinazione (1+/weak)

Titolazione
Metodi

Agglutinazione Micropiastra

Provetta !
su colonna Fase solida
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LE

Campioni: Siero sul quale titolare gli
anticorpi.

Reagenti: Globuli rossi, in soluzione salina
al 3-5%, che esprimono gli antigeni verso
i quali sono diretti gli anticorpi.

s LW | s

100 pulL transferred from-tube to tube
o I = £ A -

100 ul of L

a patient’'s —» - ) P (N T .
serum o = B

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32

100 pL of 0.9% normal saline per tube

DILUIZIONI

Procedimento: Dispensare 1 volume di fisiologica

in tutte le provette, eccetto che nella prima (dove vi
e siero non diluito). Aggiungere un uguale volume di
siero alle prime due provette (siero non diluito e
siero diluito 1 su 2). Trasferire 1 volume nelle
provette successive.

Eseguire TAl con ogni diluzione e leggere fino
all’'ultima-provetta con score debole e poi al
MICroscopio.

o — S o

1:2 1:4 18 1:16 1:32
A | 7 — = =
\ |

> L
Centrifugation after incubation with L a .
100 pL of 3% A1 or B red cells e ® . =

[
R e

44 3+ 2% -

Fig. 1. A schematic description of isoagglutinin titer measurement using the conventional tube method. The isoagglutinin titer is determined as the end-
point that shows agglutination with two-fold dilution. Each laboratory sets its own cutoff (irace or 1+) according to the titration protocol.
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Anti-A (blood group B), n=20

—— Tube-RT' (2%)
Tube-IAT' {2*)
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2 Pl 1 L
2 4 8 B 32 o
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i I J
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2 14 8 16 32 64 128 256
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Fenotipo emazie A1-A2

Sospensioni singole o pool

Concentrazione eritrocitaria

Diluente

Tecnologia
Ivieicdica
Utilizzo di DT

Strumentazione automatica

Fattori che
influenzano la
titolazione ABO

Anti-B m blood group A
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incubazione B
[Te gl i
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TAZIONE: RIPORTARE LA
METODICA, VALORI DI RIFERIMENTO

B

= 5

< -

o g

2 fz

= 2 3

g £ 2

2 % !

g £0

£ =l

E DT prottemcit - withaut DT = DTT-pretreatment  without DTT
- preireatmeni ] pretreatment
TT, tube test; CAT, column agglutination tachnique; OTT, dithiothraitol

DEL TITOLO E L' INTERVALLO PER IL
CONTROLLO SUCCESSIVO

-ACCURATEZZA
-PRECISIONE
-RIPRODUCIBILITA’

QUALSIASI METODICA DEVE ESSERE CONVALIDATA PER:

PROGRAMMI EQA

La titolazione degli anticorpi anti-AB e il trapianto ABO-incompatibile: stato dell'arte e aggiornamento
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TITOLAZIONE: MISURAZIONE I1gM e I1gG

TAIl misura I1gG (+lgM)

Fase solida misura soltanto IgG

TL misura IgM (+1gG)

TAIl con DTT misura soltanto 1gG

.

Specimen
Reagents

Procedure

2 mL of serum or plasma to be treated.

1. Phosphate-buffered saline (PBS) at pH 7.3.
2. 0.01 M dithiothreitol (DTT) prepared by dissolving 0.154 g of DTT in 100 mL of pH7.3
PBS. Store at—18 C or lower.

Step Action
1 Dispense 1 mL of serum or plasma into each of two test tubes.
2 To one tube (labeled dilution control), add 1 mL of pH 7.3 PBS.
3 To the other tube (labeled test),add 1 mL of 0.01 M DTT.
4 Mix and incubate at 37 C for 30 to 60 minutes.
5 Test the DTT-treated and dilution control samples in standard procedures.

_/

8 512
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Original Article

Comparative Evaluation of Five Different Methods of Anti-ABO
Antibody Titration: An Aid for ABO-Incompatible Organ

Transplants 2019

TAl
Provetta
CAT+DTT
The AHG phase tube and gel cards titers showed poor

agreements. Fase
There are differences in the interpretability of the ABO SO | ida
antibody titer among different techniques.

phase gel card titers and the ,,
adherence (SPRCA) titers was observ
anti-B .
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1SBT Seiznce Series {2021 16, 76-84

0 R I G I NA L ARTI CLE © 2020 International S:x'eg}yé}illgllﬁ‘:!lll‘:::?ggg

Comparison of ABO isoagglutinin titres by three different
methods in group O blood donors  prospective, observational study, 2005 donors

For blood group O, mean titres of CAT were higher than those of CTT.
There was no statistically significant difference for blood group A and B (Park et al)

Anti-A ighi Anti-A IgG

s |
"ﬁ [E H

A strong correlation was found between CTT (1+ strength) and CAT (1+, 2+ strengths) for both
IgM and IgG measurements, of anti~A and anti-B isoagglutinins, the correlation between CTT
(1+ strength) and HA/SPRCA {1+, 2+ strenigths) was found to.be weak:

b .

32 B 128 256 512 1024 2048 4096

o - -hnl” L
2 4 - 16

1

CAT results were stronger than those of CTT across all categories and HA/SPRCA results
were weaker than those of CTT
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Abstract
~——

Results: Participants reported a wide range of titre results, from 8 to 1024 for the
anti-A titre using Ay cells, from 2 to 128 for anti-A titre using A; cells and from neat

o 32 for anti-B titre using B cells,

Conclusion: There was a wide variation in titre results between and within different
technologies. These findings demonstrate the need for an ABO titration EQA. Devel-
opment of a standard technique and participation in an EQA program should, over
time, reduce variation and enable transferrable results across testing centres, which
will assist in consistent clinical interpretation and better outcomes for patients.

KEYWORDS
ABO, external quality assurance, renal transplantation, titration
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Tube test
CAT 1
CAT 2
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-
— i figure demonstrates variation in titre results within and between methods
—.  Automated 7/24 1

Endpoint 1+ Method platforms and titre values

m— Manual CAT1 CATR \ | M) QAT3

Sa8c orgaryhoagghrinreystem cell 00
Sraragdant/mvere HENE

Suld orgenyBoagglutinmfstem cell
transplant/Single O donor platelos

Sobd organ transglent | 2
EQA

Sl ergan/hosglutinin

\aricus settngs

Inpagghtiniasben cell tranzlant L a
Haamapakitic stes call transplant

Iaglutining

st asansramannicers vt |
:
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Number of results

FIGURE 1 ABO titrafion results obtained under vanaus s=ttings from 24 participants. Foarteen of these laboratories performed ABO
tinration. using maore thar one mathod in maftiple sextings. The highest number of participants perfarmed ABC titration in solld organ.
iscaggutnin detection and ssem el translet sttings

Tube 37°C Tube 37°CIAT Tube room temperature

FIGURE 5 _Anti-A,; titre results using A, cells,€omparison-ef various protocols/platforms such as

— 12-different diluents Diluents and titre values

I}

=:  Hybrid ]-

24 labs
14 labs use more
than one method

FIGURE 6 Anti-A, titre using A, cells. Comparison of various diluents. There is a difference in titre results even when the same diluent is

used by different laboratories
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TITOLAZIONE ABO: EQUIVALENZA E RIPRODUCIBILITA’

A 88% ABO antibody titres: a multisite

égmﬁ comparative study of equivalency

I™ o [ and reproducibility for automated

| [ 28% || solid-phase and haemagglutination

" 1~ : titration, and manual dilution with

T | gel column agglutination technology
- ‘::G IgG . DTT-Treated b I b \ ]

A RN g Blood Transfus 2022; 20: 329-337
___Fiewred.-Fouivalencyresults [ | H H 1) \=2 /]

Table I - The number of samplesabith o to Ta dotibling dilutions difference Between the gutomated ahd manual titre results.
A difference of 10 doublifig dilutions was the highest abserved in this study

Antibody Isotype Doubling dilitions.differénce between the automated and manual titre results 9% Equivalency
(One-sided lowe
3 o 3 . L 8 3 H 95% confidence
Inequivalent results interval)
igM 160 75 16 5 4 1 0 0 68.9% (66.2% CI)
IgG 150 T0 48 27 3 3 3 2 63.4% (60.6% CI)
DTT-Treated 1gG* 63 12 4 1 0 1 0 0 90.3% (88.5% Cl)

70 random samples (197 Group O, 231 Group A, 244 Group B) at ten labs: equivalence study
30 samples (10 Group O, 10 Group A, and 10 Group B) at ten labs: reproducibility study
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TITOLAZIONE ABO: EQUIVALENZA E RIPRODUCIBILITA’
Blood Transfus 2022; 20: 329-337

6 A 100% 90% B
£ 0% o
g ’ g 80% 73%
%’ 4 1 & 70%
] £ 60%
g g
c 3 | £ 50%
%1 | :5’ 40% 25% o
& 2 I g 30% 25%
£ L — 13%
En 1
Nping o=l
=4 0 & Al oy I_ _1

lgM IeG Ighd g6 || DJFTjeated g G g gG  DTT-Treated
ri~:_~ 1gG
I T Manual Titey
Automated Jiser
Figure 5 - Reproducibility r suffs/ | - -.
(A) Average range of titre resultgiacross sites. The titfe fange scalc ate ast e nymber do h |1L|t ns betwean the highest and lowest
titre results for each,sa _ |B) Percent equivaterit pésults atross all Dsttes re., |t range oft les .doubling dilutions as defined in the
equivalency study). /
™ > >
. _—

The reproducibility study evaluated the titre variation of each sample obtained from the
10 sites. The average titre ranges (in doubling dilutions) for the automated and manual
methods, respectively, were 2.15+1.0 and 4.03+1.8 for IgM, and 1.53+0.7 and 4.10+1.9
for IgG; for the manual DTT-treated IgG, the average titre range was 3.45+1.8 doubling
dilutions.

DTT treatment increased equivalency and reproducibility of manual CAT IgG titre results.
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TITOLAZIONE ABO E AUTOMAZIONE

Adkins B D et al. An exploration of the advantages of automated titration testing:
low inter-instrument variability and equivalent accuracy for ABO and non —ABO
antibody titres relative to tube testing. Vox Sang. 2020; 115(4):314-322.

Lally K et al. Isohemagglutinin titering performed on an automated solid-phase and
hemagglutinin-bas#™ analyzer is comparable to results obtained by manual gel

testing. Transfy

Maggiore
variabilita A tional tube

technique and provetta N.e.ce55|ta \sfus Med
2020; 30(2): 147 | utilizzo DTT

Pandey P et al. Comparative evaluation of DTT treated ABO ispgglutinin titres
performed by two methods with solid phase red cell adhesion (SPRCA) titres.
Tranfus Clini Biol 2021 May;28(2):199-205

Matsuura H eta al. Feasibility of the automated column agglutination technique for
titration of anti-A/B antibodies in ABO-incompatible living kidney transplantation.
Ther Apher Dial 2022 Aug;26(4):827-835.
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E.2.3 VALUTAZIONE ESTERNA DI QUALITA

E.2.3.1 La ST garantisce la partecipazione’asprogrammi di Valutazione'Esterna

| ABO TITRATION (ABOT)
GUIDA PER L'APPLICAZIONE U K N EQ AS

E.2.3.1 La ST garantisce la partetipezione a) programmildi Valutgzione Esterna della
Qualita delle attivitd analitiche svolte,

ational Quality Expertise

La ST dewve garantire la sistematica partedipazione a programmii,_di”Valutazione Esterna di T
Qualita (VEQ), al fine di valutare le performance dei sistemi e processf analitici gestiti,
attraverso il confronto dei risultat] ottenuti con un significativo numero.di altre Strutture che
effettuanco gli stessi test e che utilizzano gli stessi sistem{“tiagnostield sistem| analoghi.

Offre un protocollo di esercizi educazionali che permettono di valutare l'intero ciclo
diagnostico, fino all'interpretazione clinica dei risultati e alla condivisione di protocolli
terapeutici.

| sistemi EQA aiutano quindi a identificare e ottimizzare i sistemi diagnostici con le migliori
prestazioni, che contribuiscono alla continua crescita professionale di tutto lo staff.
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ESERCIZIO PRE-PILOTA ABOT UKNEQAS - 2009

Fig 1: P1 anti-A IAT Fig 2: P1 anti-B IAT
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Fig. 7: Percentage of DRT results >1 dilution from technology median
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UK NEQ AS ' ABO Titolazione

) Blood Transfusion Laboratory Practice
Haematology and Transfusion -
Distribuzione: 23ABOT3 Data: 10-07-2023 Pagina 1di 8

Introduzione

| partecipanti sono stati invitati a titolare ['anti-A'ifi tre.campioni di plasma da testare contro globuli rossi di gruppo A1 rr forniti con
I'esercizio. Le titolazioni dovevano essere eseguite con metodiche’e-techiche di routine {utilizzando quelle per valutare l'idoneita
del paziente da sottoporre a trapianto di-6rgano ABO incompatibile da vivente, ove appropriato nella pratica clinica), e utilizzando
anche la tecnica standard /laddave le risorse necessarie fassero disponibili.

Erano inclusi tre campioni di globuti-ressi paziente per la-tipizzazione As, per i laboratori che effettuano questo test nella pratica
clinica.

Materiale \\—"/ /)| = /]

E stato fornito il seguente materiale:

e Campioni Paziente 1 e 3 (plasma di-gruppo B) preparati dallo stesso pool di materiale con un piccolo volume di anti-c
ad alto titolo aggiunto al Paziente

e« Paziente 2 (plasma di gruppo O)

e Cellule di gruppo As rr per la titolazione

« Tre campioni di globuli rossi in soluzione di Alsever (Paziente W, Y e Z) per la tipizzazione A;.

Tutti i campioni di plasma sono stati preparati da plasma fresco congelato filtrato.
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Tecniche Standard

Preparare diluizioni di plasma in soluzione salina (PBS o NaCl) usando il metodo
della diluizione al raddoppio. Fare le diluizioni con un minimo di 200ul, usando una
pipetta automatica. Usare un nuovo puntale per dispensare ciascuna diluizione.
Preparare una sospensione di globuli rossi allo 0.8 - 1% in diluente specifico
Leggere il risultato della titolazione come I'ultima reazione debole.

Test all’antiglobulina Agglutinazione diretta a
indiretto (TAl) con LISS temperatura ambiente
con schedinetgG o (TL/TA) con schedine
polispecifiche NaCl
Dispensare 50ul di'sospensione >~ 'Dispensare 50ul di sospensione
cellulare in ciascun cellulare in-eiascun
micropozzetto micropozzetto
Aggiungere 25ul.di ciascuna +~—Adgitungere\50ul di ciascuna
diluizione di plasma al diluizione di-plasma al
corrispondente micropozzetto corrispondente micropozzetto

0 ; > Incubare a temperatura
Incubare a 37°C per 15 ambiente per 15

Centrifugare 10 . Centrifugare 10

Endpoint: ultima reazione debole | g\, 5int: ultima reazione debole
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SCHEMA ABOT: LABORATORI PARTECIPANTI E TECNOLOGIE IN ITALIA
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REPORT ESERCIZIO 23ABOT3: MEDIANA TITOLO ANTI-A
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ESERCIZIO 23ABOT3: MEDIANA TITOLO IgM ANTI-A

TUTTE LE METODICHE

Standard IgM (CAT1)

Provetta IgM

Micropiastra IgM

16 8 8
16 8 8
8 8 8
I
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ESERCIZIO 23ABOT3: MEDIANA TITOLO IgG ANTI-A

TUTTE LE METODICHE

Standard 1gG (CAT 1) Provetta IgG CAT 2 IgG CAT 3 IgG Micropiastra IgG
—g=—P3 128 32 128 128 128
—==—P2 64 32 64 64 32
—=—P1 8 16 8 16 2
I
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ESERCIZIO 23ABOT4: MEDIANA TITOLO IgM e I1gG ANTI-A

I e Tube
IAT In-house (untrested) Tube

128
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Titration result (range)
Technique Patient1 Patient1 Patient2 Patient2 Patient3 Patient3
number of median number of median number of median
results (range) results (range) results (range)
DAT Standard &7 32 (16-128) 67 128 (32-512) 67 32 (16-256)
L IAT Standard 74 64 (32-256) 74 256 (54-2048) 74 B4 (16512)
Litation Besult
Technique
Patient1 (Patient 1) Patient2 (Patient 2) Patient3 (Patient 3)
DRT Standard 32 128 B4
AT Standard 64 256 B4

in Medicina Trasfusionale: aggiornamento
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RIPETIBILITA’ INTRA-LABORATORIO - TITOLAZIONE ABO
REPORT 23ABOT1 - 23ABOT2 - 24ABOT1

| pazienti 1 & 2 sono stati preparati dallo stesso pool. | grafici seguenti confrentane | fitoli DRT e IAT ottenuti per | pazienti 1
e 2 per |a tecnica standard.

Anti-A _
DRT Standard Patient 1 and 2

]
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IAT Standard Patient1"and 2
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£ Titre
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W Patient 1 IAT standard Patient 2 IAT standard

La maggior parte dei laborateri che utiizzano le tecniche standard ha registrato titoli idertici per | Pazienti 1 e 2; 46/67 (68,7%)
per il DRT standard e 53/74 (71,6%) per lo standard IAT. Tra i lak i che hanno riportate risultati non identici, tutti, tranne uno,
hanno regestrato una differenza di una sola diluizione tra | Fazienti 1 e 2 per la tecnica standard DRT, mentre per la tecnica
standard IAT twili | isullali erano compresi entio una diluizione.

Anti-A

Muymbet of laboratories

Number of laboratories

A W & U
o O 8 o

30
20

Patient 1 vs. Patient 2 DRT standard

77%

MRRT StageTard Patiowt 1

Patent I'vs? Patient 2 IAT standard

1

512 1024 2048 4096

Titre

W DRT Standard Patient 2

80%

lLI'-_I_l

W IAT Standard Patient 1

2 B 8 16
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Titre

W IAT Standard Patient 2
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TITOLAZIONE ABO : RICERCA ANTICORPI IRREGOLARI ERITROCITARI (RAI)

REPORT 23ABOT3

| Pazienti 1 e 3 sono stati preparati inizialmente dallo stesso pool, ma al Paziente 3 & stato aggiunto un piccolo volume di

anti-c ad alto titolo. | grafici seguenti confrontano i titoli IAT ottenuti per i pazienti 1 e 3.

50

30
20

10

number of laboratories

Anti-A +

nti-c

Patient 1 vs. Patient 3 |AT standard a
C
1
4 16 - 7 n2g
) i |

25¢ 12 1024

UTILIZZO EMAZIE CON FENOTIPO CC

Milkins C et al.A UK NEQAS pilot exercise demonstrates the importance of including an
antibody screen when undertaking ABO titration to support ABO incompatible renal

transplantation. Vox Sang. 2016; 111(Suppl.1) 69.
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TITOLAZIONE ABO : RICERCA ANTICORPI IRREGOLARI ERITROCITARI (RAI)
REPORT 23ABOT3

| Pazienti 1 e 3 sono stati preparati inizialmente dallo stesso pool, ma al Paziente 3 & stato aggiunto un piccolo volume di
anti-c ad alto titolo. | grafici seguenti confrontano i titoli IAT ottenuti per i pazienti 1 e 3.

Anti-A +
Patient 1 vs. Patient 3 IAT standard | anti-c
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UTILIZZO EMAZIE CON FENOTIPO CC

- 7% dei laboratori non eseguono la RAI pre-titolazione ABO

- 1 ogni 3 mesi, 1 ogni 7 giorni, 1 su richiesta del trapiantologo, 1 in caso di g an
richiesta trasfusionale. renal
- Un titolo anti-A falsamente elevato potrebbe escludere un paziente dal

programma trapianti o sottoporlo a terapie desensibilizzanti inappropriate

Il significato della titolazione degli anticorpi in Medicina Trasfusionale: aggiornamento
Firenze, 12 giugno 2024



Punteggio per la titolazione ABO

Categorie di monitoraggio delle performance

Differenza dal risultato della mediana per risultati ottenuti da:

1.  Standard IAT

2. Standard DRT

3. Ogni altra tecnologia in house con pit di 20 laboratori con test in IAT o DRT

Definizione di risultati soddisfacenti
Valore di titolazione entro 1 diluizione al raddeppio sul 'target’, con il metodo della mediana.

Punteggi per i risultati ‘outlying’

* Un punto per ogni diluizione-al raddeppio >\1 dal 'target’, ad-esempio-se il target era 32, un punto viene dato per risultati

di 8 o 128, due punti per 4 o256, tre.punti per 2 0512, etc.

« | punti saranno accumulati.all'interno di ciascuna categoria, all'interno di ciascun esercizio.

* | punti saranno accumuilati tra gli esercizi,anche’per categoria:

Score
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ORIGINAL PAPER

A WHO reference reagent to standardize haemagglutination

© 2016 Crown copyright Vox banguinis & 2016 |nternetional Imﬁﬂ[)

testing for anti-A and anti-B in serum and plasma:
international collaborative study to evaluate a candidate

ot Blood Transhusion.
00z 101111 o 12399

WHO Reagent Reference: 14/300
Alto titolo anti-A e anti-B

s Tania T Toeir Torvs

reparation
RieR TL standard 128
S. J. Thorpe,' B. Fox,' G. Sharp,’ J. White? & C. Milkins®
"National Institute for Binlogien! Stondords and Control (MBSC), Medicines ona Healthcare Products Reguintory Agency, Potters Bar, Herts, UK TAI sta ndard - - 256 256
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Fig. 1 Histograms showing the number of individual tests resulting in a particular titre against group A, B and O red cells for the candidate Reference

Titre

Titre

Reagent 14/300 and the reserve preparations 14/304 and 14/208, using DRT and |AT haemagglutination methodology. B, A cells; O, B cells; [0, O cells.
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A WHO reference reagent to standardize haemagglutination
testing for anti-A and anti-B in serum and plasma:

WHO Reagent Reference: 14/300
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La titolazione ABO non mostra la completa equivalenza e riproducibilita dei b
risultati tra le diverse metodiche e i programmi EQA sono un strumento di
controllo del processo diagnostico.

Dagli studi emerge una discreta variabilita della provetta. 4

Il monitoraggio della titolazione degli anticorpi anti-A/-B & cruciale per i
protocolli terapeutici nei trapianti ABO incompatibili di organi solidi e CSE

L'automazione e l'utilizzo del.BTT possono ridurre i margini-della variahilita
intra e inter-laboratorio dovuta-ai metodi manuali e alleligM

I 5 US55 I3 | 1/ & | 1 | VLL
L'utilizzo della tecnica/Standard.e’del reagehte’'WHO rappresentano punti di
riferimento per convalidare e tenere sottq controllo 1a procedura.in usa con Ia
normalizzazione del titoloper ridurre laariabilita intra einter-laboratario

N L ! . & e

] ] ' v = v

La standardizzazione prevede anche: utilizzo della stessa tipologia di
campione, stessa metodica, stessa zigosita dei GR, stesso endpoint

— 20— umuwCcroz0o0

g
| I 1 L1 L1 1 | 1 [
-
Prima della titolazione deve essere eseguita la ricerca degli anticorpi
eritrocitari.
A
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