COUNCIL OF EUROPE

* X %
*
* *
*
* 4k

CONSEIL DE LEUROPE

Serie dei Trattati Europei- n° 39

Accordo europeo concernente lo scambio dei reagenti per la determinazione
dei gruppi sanguigni

Strasburgo, 14 maggio 1962
Protocollo dell’Accordo ’

Traduzione ufficiale della Cancelleria federale della Svizzera

DISPOSIZIONI GENERALI
1. Specificita

Un reagente per la determinazione dei gruppi sanguigni deve agglutinare tutti i campioni di
sangue esaminato che contengano I'agglutinogeno omologo all’anticorpo o alle altre sostanze
agglutinanti menzionate sull’etichetta.

Quando un reagente €& usato secondo la tecnica raccomandata dal produttore, nessuno dei
fattori o fenomeni seguenti deve manifestarsi:

a. proprieta emolitiche;

b. anticorpi o sostanze agglutinanti diverse da quelle menzionate sulla etichetta;
c. prodotti batterici suscettivi di causare false reazioni negative o positive;

d. pseudo-agglutinazione per formazione di rouleaux;

e. fenomeno di prozona.

2. Potenza

Il titolo si misura facendo delle diluizioni per successivi sdoppiamenti del reagente in studio, in
ambiente appropriato. Per ogni diluizione si deve aggiungere, in uguale volume, una sospensione
di globuli rossi. Il titolo € costituito dal reciproco della cifra che rappresenta la maggiore diluizione
nella quale si pud osservare una agglutinazione visibile al microscopio, la diluizione essendo
calcolata includendo nel volume totale il volume della sospensione globulare.

Nel caso dell’anti-A, dell’anti-B e degli altri reagenti destinati ad essere utilizzati su lastre,
l'avidita si esprime mediante il tempo necessario alla agglutinazione su lastra.

(*) Testo riveduto approvato dai governi delle Parti contraenti dell'accordo (Certificato del 7 aprile 1978 il
Secretaty Generale del Consiglio d'Europa.
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3. Campioni internazionali e Unita internazionali

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha stabilito i campioni internazionali per i reagenti di
gruppi sanguigni anti-A e anti-B e sta studiando quelli per i reagenti di gruppi di diverse specificita.
Un preparato campione internazionale contiene, per definizione, un certo numero di Unita
internazionali per mg. o ml, e questa definizione & indipendente dai titoli osservati su globuli rossi
particolari1.

4. Stabilita e data di scadenza

Conservato nelle condizioni raccomandate dal fabbricante, ogni reagente dovra conservare le
qualita richieste per almeno un anno.

Per i reagenti allo stato liquido, la data di scadenza indicata sulla etichetta non deve essere
superiore ad un anno dall'ultimo soddisfacente controllo d’attivita. La scadenza pud essere
prorogata a periodi annuali in seguito ad ulteriori controlli.

Per quel che riguarda i reagenti allo stato secco, la data di scadenza indicata sull’etichetta
dipendera dal risultato delle prove di stabilita e dovra essere approvata dalle autorita nazionali di
controllo.

5. Conservazione

| reagenti possono essere conservati allo stato liquido o secco. Quelli seccati dovranno
essere tenuti in atmosfera di gas inerte o sotto vuoto, in un recipiente di vetro chiuso in modo da
escludere ogni traccia d’'umidita. Un reagente secco non deve perdere piu dello 0,5% del suo peso
quando € messo alla prova dell’essiccazione secondaria in presenza di anidride fosforica ad una
pressione non superiore di 0,02 mm. di mercurio, per 24 ore.

(1)

La potenza dei reagenti per la determinazione del gruppo della maggior parte delle specificita & espressa
dal titolo dell'agglutinazione osservata, in una serie di diluizioni, su una sospensione di globuli rossi. Il titolo
indica la diluizione del reagente utilizzato nell’'ul-tima miscela che ha dato luogo ad un’agglutinazione
(visibile al microscopio).

La potenza dei reagenti per i quali esistono dei campioni internazionali (attualmente anti-A e anti-B), pud
essere espressa in Unita internazionali " in base alla titolazione del reagente ignoto paragonato al preparato
campione internazionale oppure ad un sottocampione nazionale.

1 campioni internazionali di sieri per determinazione del gruppo sanguigno sono distribuiti in provette
contenenti siero umano essiccato. Portato ad un volume di 1 ml., il siero contiene per definizione 256 U.I.
per ml. Le provette sono fornite gratuitamente dal Laboratorio Internazionale di campioni biologici
dell0.M.S., Statens Serum-institut, Copenhagen.

La tavola seguente mostra un esempio di titolazione comparativa del siero campione internazionale anti-A
(S) e di un reagente anti-A «incognito» (U) con globuli rossi A1 e globuli rossi A2B.

Siero S Reattivo U Siero S Reattivo U
Globuli Aq 1:512 1:128 256 64
Globuli A;B 1:32 1:16 256 128
titoli titoli Unita (giusta Unita (giusta
(osservati) (osservati) definizione) definizione)

() Cfr. Bull. WId. Hith. Org (O.M.S.) 1954, 10,937, 941; 1050, 3, 301.
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| reagenti dovranno essere preparati con ogni precauzione d’asepsi e non devono essere
contaminati da batteri. Per evitare la moltiplicazione dei batteri, 'autorita nazionale competente
puo decidere di aggiungere al reagente (0 ad ogni solvente fornito con i reagenti secchi) un
antisettico (e) (0) un antibiotico, purché, in presenza della sostanza aggiunta, il reagente continui a
rispondere alle regole di specificita e di potenza.

| sieri d’origine umana per determinazione del gruppo sanguigno devono contenere almeno
2,5 mg. d’azoto proteico per ogni ml di siero liquido o ricostituito.

| reagenti, sia liquidi sia ricostituiti, devono essere trasparenti e non devono contenere né
sedimenti, né gel, né particelle visibili.

6. Colorazione

E preferibile che i reagenti destinati ad uno scambio internazionale non siano colorati
artificialmente, almeno fino a quando un accordo internazionale non ne abbia stabilito un sistema
uniforme. 1 coloranti aggiunti non devono aver effetto sulle proprieta agglutinanti.

7. Distribuzione e quantita

| reagenti devono essere distribuiti in modo tale ed in tali quantita che il reagente contenuto in
un recipiente sia sufficiente per la prova con globuli negativi e positivi, oltre che per la prova con
globuli ignoti. La quantita contenuta in ogni recipiente deve essere tale che, occorrendo, si possa
procedere alle prove di potenza descritte nel presente Protocollo.

8. Registri e campioni

Il laboratorio produttore dovra inscrivere sui suoi registri tutte le fasi della produzione e del
controllo dei reagenti. Di tutti i reagenti distribuiti, il laboratorio conservera adeguati campioni fino a
quando la partita non sia verosimilmente piu in uso.

9. Classificazione dei reagenti

| reagenti utilizzabili per la determinazione dei gruppi sanguigni possono contenere sostanze
di origine umana, animale, vegetale (o minerale). Alcune costituiscono il principio attivo; altre gli
adiuvanti necessari per rinforzare I'attivita o mantenere la stabilita.

Per ragioni tecniche, questi reagenti sono raggruppati in tre categorie secondo l'origine del
loro costituente attivo. Cio non significa che i reagenti d’origine umana contengano esclusivamente
prodotti di origine umana né che i reagenti animali o vegetali escludano sostanze di origine
umana.

10. Etichettatura, nota e certificato

Un'etichetta in inglese ed in francese, stampata nero su bianco, sara fissata su ogni
recipiente definitivo e portera le seguenti indicazioni:

1. Nome e indirizzo dello stabilimento produttore;

2. Nome del reagente come appare dal titolo delle specificita corrispondenti;

3. Nome e quantita dell’antisettico (e) (0) — eventualmente — dell'antibiotico, o indicazione
della sua assenza;

4. Volume o, se il reagente & secco, volume e composizione del liquido necessario alla
ricostituzione;

5. Data di scadenza;

6. Numero della partita.
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Inoltre questa etichetta o quella del collo che contiene piu recipienti definitivi, o la nota che
accompagna i recipienti, portera le seguenti indicazioni:

1.  Nome ed indirizzo dello stabilimento produttore;

2. Nome del reagente come appare dal titolo delle specificita corrispondenti;

3. Volume o, se il reagente & secco, volume e composizione del liquido necessario alla
ricostituzione;

4. Data dell'ultimo controllo dell’attivita;

5. Data di scadenza (occorrendo);

6. Numero della partita;

7. Descrizione adeguata del modo d'uso raccomandato dal produttore;

8. Condizioni d'immagazzinaggio delle fiale non ancora aperte e precauzioni da prendere
dopo l'apertura;

9. Esatta composizione, compreso (eventualmente) I'antisettico (e) (o) I'antibiotico;

10. Indicazione della presenza o dell’assenza di prodotti d’origine umana.

Ogni invio dovra essere corredato, secondo le disposizioni dell’'articolo 4 dell’Accordo e
dell’allegato del presente Protocollo, d'un certificato. Esempi di etichetta e di nota sono annessi al
presente Protocollo.

DISPOSIZIONI PARTICOLARI
A. Reagenti d’origine umana per la determinazione dei gruppi sanguigni
a. Sieri d’origine umana per gruppi sanguigni A.B.0.
(i) Siero anti-A per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-A deriva dal sangue delle persone di gruppo D selezionate, immunizzate o no con
globuli rossi del gruppo A o con delle sostanze specifiche del gruppo A. Il siero anti-A agglutina i
globuli rossi umani che contengono gli agglutinogeni A, cioé quelli dei gruppi A e AB, compresi i
sottogruppi A, Az, A1B e A,B e non agglutina i globuli rossi umani privi degli agglutinogeni A, cioé
quelli dei gruppi 0 e B.

POTENZA

Titolazione

Un siero anti-A deve essere titolato, separatamente su sospensioni di globuli A4, A; e A;B, in
parallelo col campione internazionale ricostituito, ma non diluito, del siero anti-A oppure con un
equivalente preparato di riferimento. La potenza del siero non deve, in nessun caso, essere
inferiore a 64 Unita internazionali per ml.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato su lastra del siero anti-A con un volume uguale di una sospensione al
5%—10% di globuli A, A2 e A;B, I'agglutinazione di ogni sospensione deve apparire prima del
doppio del tempo necessario per ottenere, nelle stesse condizioni, I'agglutinazione col campione
internazionale anti-A, ricostituito ma non diluito, o con altro preparato-campione della stessa
avidita.

(i) Siero anti-B per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-B deriva dal sangue delle persone di gruppo A selezionate, immunizzate o no con

globuli rossi di gruppo B o con sostanze specifiche di gruppo B. Il siero anti-B agglutina i globuli

rossi umani contenenti gli agglutinogeni B, cioé quelli dei gruppi B e AB, e non agglutina i globuli
rossi umani privi dell’agglutinogeno B, cioé quelli dei gruppi 0 e A.
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POTENZA

Titolazione

Un siero anti-B deve essere titolato, su sospensioni di globuli B, in parallelo col campione
internazionale ricostituito, ma non diluito, del siero anti-B oppure con un equivalente preparato di
riferimento. La potenza del siero non deve essere inferiore a 64 Unita internazionali per ml.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato, su lastra, del siero anti-B con un volume uguale di una sospensione al
5%—10% di globuli B, I'agglutinazione deve apparire prima del doppio del tempo necessario per
ottenere, nelle stesse condizioni, I'agglutinazione col campione internazionale anti-B, ricostituito
ma non diluito, o con altro preparato-campione della stessa avidita.

(iii) Siero anti-A piu anti-B (gruppo 0) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-A piu anti-B (gruppo 0) proviene dal sangue di persone del gruppo 0 selezionate,
immunizzate o no con globuli rossi A e B o con sostanze specifiche dei gruppi A e B. Il siero anti-A
piu anti-B (gruppo 0) agglutina i globuli rossi umani contenenti gli agglutinogeni A o B, o gli
agglutinoggeni A e B, cioé quelli dal gruppo A, compresi quelli dei sottogruppi A; e A, quelli del
gruppo B e quelli del gruppo AB, compresi i sottogruppi A;B e A;B, e non agglutina i globuli rossi
umani privi degli agglutinogeni A o B, cioé quelli del gruppo 0. Esso agglutina i globuli rossi umani
contenenti I'agglutinogeno A, (A, o A,) (che non sono, generalmente, agglutinati dal siero anti-A
proveniente dal sangue dei donatori di gruppo B).

POTENZA

Titolazione

Un siero anti-A piu anti-B (gruppo 0) deve essere titolato, separatamente su sospensioni di
globuli A4, A, e A;B, in parallelo col campione internazionale di siero per gruppo sanguigno anti-A
ricostituito, ma non diluito, oppure con un equivalente preparato di riferimento. Esso deve essere
titolato ugualmente in una sospensione di globuli B parallelamente al campione internazionale di
siero anti-B ricostituito, ma non diluito, oppure ad un equivalente preparato di riferimento.

La potenza del siero non deve, in nessun caso, essere inferiore a 64 Unita Internazionali per
ml.

Il siero anti-A piu anti-B (gruppo 0) non diluito deve ugualmente generare un’agglutinazione,
facilmente distinguibile, dei globuli di gruppo Ax.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato, su lastra, del siero anti-A piu anti-B (gruppo 0), con un volume uguale
di una sospensione al 5%—-10% di globuli A e A, I'agglutinazione in ogni sospensione deve
apparire prima del doppio del tempo necessario per ottenere, nelle stesse condizioni,
I'agglutinazione col campione internazionale anti-A, ricostituito ma non diluito, oppure con altro
preparato-campione della stessa avidita. Dopo aver mescolato, su lastra, del siero anti-A piu anti-
B (gruppo 0) con un volume uguale di una sospensione al 5%—-10% di globuli B, I'agglutinazione
deve apparire prima del doppio del tempo necessario per ottenere, nelle stesse condizioni,
I'agglutinazione col campione internazionale anti-B, ricostituito ma non diluito, oppure con altro
preparato-campione della stessa avidita. Quando il siero anti-A piu anti-B (gruppo 0) € mescolato,
su lastra, con un volume uguale di una sospensione al 5%-10% di globuli A, (A, o A.),
I'agglutinazione deve comparire in meno di 5 minuti ad una temperatura compresa fra i 18° e i
25 °C.
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b. Sieri d’origine umana per gruppo sanguigno Rh

| sieri per gruppo sanguigno Rh, qualunque sia la loro specificita, possono essere di due
varieta differenti a seconda delle condizioni nelle quali essi agglutinano i globuli omologhi. Alcuni
sieri, detti «completi», agglutinano i globuli in ambiente salino. Altri, detti «incompleti», agglutinano
solamente in presenza di certi colloidi come I'albumina bovina, oppure per mezzo di altre tecniche
appropriate. | sieri devono essere utilizzati nelle condizioni specificate dal laboratorio che li
prepara.

La maggior parte dei sieri «<incompleti» agglutinano anche su lastra i globuli rossi omologhi in
sospensione con il loro siero proprio o plasma.

Le condizioni seguenti relative alla potenza dei sieri per gruppo Rh potranno essere rivedute
quando saranno disponibili i campioni internazionali.

(i) Siero anti-D (anti-Rho) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-D proviene dal sangue d'una o piu persone immunizzate attraverso
I'agglutinogeno D del sistema Rh. Esso agglutina le sospensioni di globuli rossi umani contenenti
I'agglutinogeno D, ma non quelle dei globuli rossi umani privi dell’agglutinogeno D.

POTENZA

Titolazione

| sieri anti-D «completi» non devono avere un titolo inferiore a 32 fra i globuli CcDee (R,r) in
sospensione salina (Na Cl al 0,9%).

I sieri anti-D «incompleti» non devono avere un titolo inferiore a 128 fra i globuli CcDee (R;r),
nelle condizioni specificate dal laboratorio che li prepara. Oltre all'agglutinazione di tutti i globuli
che contengono I'antigene D, essi dovranno, il piu presto possibile, agglutinare tutti i globuli che

contengono I'antigene DU,

Determinazione dell’avidita

| sieri anti-D, destinati ad essere utilizzati su lastra, dovrebbero produrre un’agglutinazione in
meno di 30 secondi, e I'agglutinazione dovrebbe essere completa in meno di 120 secondi, quando
siano mescolati, su lastra, con un volume uguale di una sospensione al 40%-50% di globuli CcDee
(R,r) acirca 40 °C.

(i) Siero anti-C (anti-Rh’) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-C deriva dal sangue d’'una o piu persone immunizzate dall’agglutinogeno C del
sistema Rh. Esso agglutina le sospensioni di globuli rossi umani che contengono
'agglutinogeno C, ma non mai quelle di globuli rossi umani privi dell’agglutinogeno C.

L’agglutinogeno C & concepito come includente I'agglutinogeno c”.

La maggior parte dei sieri anti-C per diagnosi contengono un anticorpo anti-C «completo» ed
anche un anticorpo anti-D «incompleto». Questi sieri non sono dunque specifici per
I'agglutinogeno C tranne quando i globuli rossi sotto prova sono in sospensione in una soluzione di
NaCl al 0,9%.

POTENZA
Titolazione
| sieri anti-C non dovranno avere un titolo inferiore a 8 nei globuli Ccddee (r'r).
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Determinazione dell’avidita

| sieri anti-C, destinati ad essere utilizzati su lastra (e che non devono contenere alcuna forma
d’'anti-D), dovrebbero, quando siano mescolati su lastra con un volume uguale di una sospensione
al 40%-50% di globuli Ccddee (r’r) a circa 40 °C, produrre un’agglutinazione visibile in meno di
trenta secondi, e I'agglutinazione dovrebbe essere completa in meno di 120 secondi.

(iii) Siero anti-E (anti-rh*) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Il siero anti-E deriva dal sangue di una o piu persone immunizzate dall’agglutinogeno E del
sistema Rh. Esso agglutina le sospensioni di globuli rossi umani contenenti I'agglutinogeno E, ma
non quelle di globuli rossi umani privi dell’agglutinogeno E.

POTENZA

Titolazione

| sieri anti-E («completi» o «incompleti») non dovranno avere un titolo inferiore a 8 nei globuli
ccddEe (rr).

Determinazione dell’avidita

| sieri anti-E, destinati ad essere utilizzati su lastra (e che non devono contenere alcuna forma
d’'anti-D), dovrebbero, quando siano mescolati su lastra con un volume uguale di una sospensione
al 40%-50% di globuli ccddEe (r’r) a circa 40 °C, produrre un’agglutinazione visibile in meno di 30
secondi, e I'agglutinazione dovrebbe essere completa in meno di 120 secondi.

(iv) Siero anti-D piu C (anti-Rhorh’) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)
Siero anti-D piu E (anti-Rho rh*) per determinazione del gruppo sanguigno (umano)

Dei sieri di specificita anti-D piu C oppure anti-D piu E possono essere ottenuti direttamente
dal sangue delle persone immunizzate oppure possono essere preparati mescolando un siero
anti-D con un siero anti-C oppure anti-E. Nel siero del donatore i due anticorpi dovranno essere
contemporaneamente attivi nelle condizioni di reazione specificata dal produttore. Ogni siero deve
reagire con tutti i tipi di globuli rossi che reagirebbero con uno o laltro degli anticorpi che li
compongono, e non dovranno reagire con i globuli rossi che non possiedono I'agglutinogeno C o
I'agglutinogeno D. | titoli non dovranno essere inferiori a quelli che sono richiesti dagli anticorpi che
li compongono, ma nel caso dell'anti-D piu C (combinazione frequente nel siero delle persone
immunizzate), & preferibile che il titolo dell’anti-C non sia inferiore a 32. Se un siero & destinato ad
essere utilizzato su lastra, i tempi d’agglutinazione per ogni tipo di globuli rossi che reagiscono non
dovranno essere inferiori a quelli che sono richiesti per ogni costituente.

B. Reagenti d’origine non umana
a. Sieri d’origine animale
(i) Reagente anti-A per determinazione del gruppo sanguigno (animale)

Il siero anti-A deriva dal sangue di animali immunizzati o no con globuli rossi di gruppo A o
con sostanze specifiche di gruppo A. Il siero anti-A agglutina i globuli rossi umani che contengono
gli agglutinogeni A, cioé quelli dei gruppi A e AB, compresi i sottogruppi A4, Ay, A{B e A;B, e non
agglutina i globuli rossi umani privi degli agglutinogeni A, cioé quelli dei gruppi 0 e B.
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POTENZA

Titolazione

Un siero anti-A deve essere titolato, separatamente su sospensioni di globuli A4, A; e A;B, in
parallelo col campione internazionale ricostituito, ma non diluito, di siero anti-A, oppure con un
equivalente preparato di riferimento’. La potenza del siero non deve, in nessun caso, essere
inferiore a 64 Unita internazionali per ml.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato, su lastra, del siero anti-A con un volume uguale di una sospensione al
5%—10% di globuli A, A2 e A;B, I'agglutinazione di ogni sospensione deve apparire prima del
doppio del tempo necessario per ottenere, nelle stesse condizioni, I'agglutinazione col campione
internazionale anti-A, ricostituito ma non diluito, oppure con altro preparato-campione della stessa
avidita.

(i) Siero anti-B per determinazione del gruppo sanguigno (animale)

Il siero anti-B deriva dal sangue di animali immunizzati o no da globuli rossi di gruppo B o da
sostanze specifiche del gruppo B. Il siero anti-B agglutina i globuli rossi umani contenenti
I'agglutinogeno B, cioé quelli dei gruppi A e AB, e non agglutina i globuli rossi umani privi
dell'agglutinogeno B, cioe quelli del gruppo O e A.

POTENZA

Titolazione

Un siero anti-B deve essere titolato su una sospensione di globuli B, in parallelo col campione
internazionale, ricostituito ma non diluito, di siero anti-B oppure con un equivalente preparato di
riferimento’. La potenza del siero non deve mai essere inferiore a 64 Unita internazionali per ml.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato, su lastra, del siero anti-B con un volume uguale di una sospensione al
5%—10% di globuli B, I'agglutinazione deve apparire prima del doppio del tempo necessario per
ottenere, nelle stesse condizioni, I'agglutinazione col campione internazionale anti-B, ricostituito
ma non diluito, oppure con altro preparato-campione della stessa avidita.

(iii) Siero anti-globuline umane (animale) 2

Dato:

— da un lato l'attuale incerta conoscenza della natura delle proteine che intervengono in
reazione con I'antiglobulina,

— dall'altro la composizione molto instabile dei sieri anti-globuline d’origine differente,

la specificita dei sieri anti-globuline non pud essere definita attualmente se non attraverso le
loro azioni sui globuli rossi umani rivestiti dei diversi anticorpi.

Definizione

Il siero anti-globuline umane proviene dal sangue di animali immunizzati da iniezione di
proteine del siero umano. Il siero anti-globuline umane agglutina tutti i globuli rossi umani rivestiti
di globuline umane, quando esse siano fissate attivamente attraverso una reazione antigene-
anticorpo oppure passivamente in seguito al trattamento preliminare dei globuli rossi con acido
tanico. Impiegato conformemente alle prescrizioni del fabbricante, esso non agglutina i globuli
rossi umani non rivestiti, qualunque sia il gruppo sanguigno al quale appartengono.

(1) 1l «kcampione internazionale» € d’origine umana, il campione equivalente che si impie-ghera, se occorre,
potra essere di origine umana oppure d’origine animale.

(2) Coombs, R.R.A., Mourant, A.E. and Race, R.R. (1965), Lancet, ii, 15
Coombs, R.R.A., Mourant, A.E. and Race, R.R. (1945), Brit. J. exp. Path., 26, 255
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POTENZA

Titolazione

Un siero antiglobuline umane deve, sia come & fornito sia dopo diluizione secondo le
indicazioni prescritte sull’etichetta, agglutinare fortemente i globuli rossi rivestiti di anticorpo
incompleto anti-D d’origine umana il cui titolo &€ uguale a 4 (o inferiore) quando venga ricercato con
globuli rossi D positivi con il metodo «albumin replacement». Alla stessa diluizione, esso deve
agglutinare i globuli rossi umani Kell-positivi rivestiti d’anticorpo anti-Kell debole selezionato a
questo scopo.

Esso deve anche, alla stessa diluizione, oppure ad una differente diluizione (se € specificato

sull’etichetta) agglutinare i globuli rossi rivestiti d’anticorpi incompleti quale I'anti-Le3, per
I'accertamento del quale & necessaria la presenza di siero umano fresco.

Esso non deve agglutinare, in nessuna di dette diluizioni, i globuli rossi umani non rivestiti.

Per I'uso clinico abituale, & preferibile che il rivestimento per tutti i tipi di anticorpi incompleti
menzionati qui sopra sia rilevabile con una sola diluizione di siero anti-globuline umane.

b. Reagenti d’origine vegetale
(i) Reagenti anti-A per determinazione del gruppo sanguigno (vegetale)

Il reagente anti-A & estratto dai semi o da ogni parte di una pianta adatta a questo uso e
sottoposto, in seguito, ad un processo di purificazione, Il reagente anti-A agglutina i globuli rossi
umani che contengono gli agglutinogeni A cioé quelli dei gruppi A e AB, compresi i sottogruppi A,
Az, AB e A;B, e non agglutina i globuli rossi umani privi di agglutinogeni A, cioé quelli del gruppo
oeB.

POTENZA

Titolazione

Un reagente anti-A deve essere titolato, separatamente in sospensioni di globuli A, A, e A;B,
in parallelo col campione internazionale ricostituito, ma non diluito, di siero anti-A, oppure con un
equivalente preparato di riferimento”.

La potenza del reagente, in ogni caso, non deve essere inferiore a 64 Unita internazionali per
ml.

Determinazione dell’avidita

Dopo aver mescolato, su lastra, un reagente anti-A con un volume uguale di una sospensione
al 5%—-10% di globuli A4, A, e A;B, I'agglutinazione di ogni sospensione deve apparire in meno del
doppio del tempo necessario per ottenere, nelle stesse condizione, I'agglutinazione col campione
internazionale anti-A, ricostituito ma non diluito, o con altro preparato-campione della stesa avidita.

(i) Reagente anti-B per determinazione del gruppo sanguigno (vegetale)

Il reagente anti-B & estratto dalle parti adeguate di una pianta adatta a quest'uso, ed &, se
necessario, sottoposto poi a un processo di purificazione. Il reagente anti-B agglutina i globuli rossi
umani contenenti I'agglutinogeno B, cioé quelli dei gruppi B e AB, e non agglutina i globuli rossi
umani privi dell’agglutinogeno B, cioe quelli dei gruppi o e A.

(1) 1l kcampione internazionale» & d’origine umana, il campione equivalente che si impie-ghera, se occorre,
potra essere di origine umana oppure d’origine animale.
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POTENZA

Titolazione

Un reagente anti-B deve essere titolato su una sospensione di globuli B, in parallelo col
campione internazionale ricostituito, ma non diluito, di siero anti-B, o con un equivalente preparato
di riferimento’. La potenza del reagente non deve, in nessun caso, essere inferiore a 64 Unita
internazionali per ml.

Determinazione dell’avidita.

Dopo aver mescolato, su lastra, del reagente anti-B con un volume uguale di una
sospensione al 5%-10% di globuli B, 'agglutinazione deve apparire in meno del doppio del tempo
necessario per ottenere, nelle stesse condizioni, I'agglutinazione col campione internazionale anti-
B, ricostituito ma non diluito, oppure con altro preparato-campione della stessa avidita.

(1) 1l «kcampione internazionale» € d’origine umana, il campione equivalente che si impie-ghera, se occorre,
potra essere di origine umana oppure d’origine animale.
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Allegati del Protocollo — Modello d’etichetta

EXEMPLES D'ETIQUETTE
EXAMPLES OF LABEL

CONSEIL DE L'EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

Accord européen relatif a I'échange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins
European Agreement on the exchange of blood-grouping reagents

a. sérum liquide a. fluid serum
1. Laboratoire X, Amsterdam T, Laboratory, Amsterdam
2. Sérum anti-A (humain) 2. Anti-A serum (human)
3. N3Na 0,1% 3. Sodium Azide 0,1%
4.5 ml 4.5 ml
5. 7 septembre 1965 5. 7th September, 1965
6.N°1 2 3 4 6.N°1 2 3 4
b. sérum desséché b. dried serum
1. Laboratoire X, Amsterdam T, Laboratory, Amsterdam
2. Sérum anti-B (animal) 2. Anti-B serum (animal)
3. Mersalate 0,1% 3. Mersalate 0,1%
4. Reconstituer avec 5 ml 4. To be reconstituted with 5 ml
d'eau distillée of distilled water
5. 31 décembre 1968 5. 31st December, 1968
6. N° 4321
6. N° 4321

11
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EXEMPLES DE NOTICE
EXAMPLES OF LEAFLET

CONSEIL DE L'EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

Accord européen relatif a I'échange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins
European Agreement on the exchange of blood-grouping reagents

1. Laboratoire central de transfusion sanguin,
1 Main Street, Metropolis, Westland

1. Central blood Transfusion Laboratory, 1 Main
Street, Metropolis, Westland

2. Sérum anti-E (anti-rh") (humain)

2. Anti-E (anti-rh") serum (human)

3. 10ml

3. 10ml

4. Date du dernier controle d'activité : 30 mai

1961

4. Date of the last control test : 30" May 1961

5. Date de péremption : 30 mai 1962

5. Expiry Date, 30" May 1962

6. N°5432

6. No. 5432

7. Les globules rouges a examiner doivent étre
lavés une ou plusieurs fois avec une solution saline
de 9 g/l. Une suspension de globules rouges d'une
fraction de volume d'environ 0,03 est préparée
ensuite en mélangeant un volume ou une goutte
de culot globulaire avec 30 volumes ou gouttes de
solution saline isotonique. Avec un peu d'habitude,
la concentration d'une suspension peut étre
évaluée de fagon satisfaisante a I'oeil nu.

Une petite goutte de sérum est déposée dans
un tube a hémolyse (6 mm x 30 mm) a l'aide d'une
pipette Pasteur. On ajoute ensuite une petite
goutte de suspension de globules rouges. (Avec un
peu d'habitude, on peut réaliser une économie
considérable en distribuant le sérum et la
suspension globulaire a I'aide de pipettes graduées
a 10 ul). Le contenu du tube est mélangé et mis a
incuber deux heures a 37° C. Le contenu du tube
est alors transporté et étalé avec précaution sur
une lame de microscope. Si l'agglutination n'est
pas clairement visible a l'oeil nu, la lame est
examinée au microscope pour établir si
l'agglutination s'est produite et déterminer son
intensité.

7. The red blood cells to be tested are washed
one or more times with a NaCl solution of 9 g/l. An
erythrocyte suspension with a volume fraction of
approximatively 0.03 is prepared by mixing one
volume or drop of packed red cells with 30 volumes
or drops of isotonic NaCl-solution. With practice the
strength of a suspension can be judged adequately
by inspection.

A small drop of serum is delivered into a
precipitin tube (6 mm x 30 mm) from a Pasteur
pipette, and a similar drop of red cropuscle
suspension is added. (With practice considerable
economy can be achieved by delivering the serum
and cell suspension from pipettes marked at a
volume of 10 ul). The contents of the tube are
mixed and incubated at 37° C for two hours. The
contents of the tube are then cautiously transferred
to a microscope slide and gently spread upon it.
Unless agglutination is unmistakable to the
unaided eye the slide is examined for the presence
and degree of agglutination under the microscope.

8. Conserver a une température inférieure ou
égale a —20° C. Si le produit n'est pas utilisé le jour
méme de I'ouverture, ajouter 0,1 ml d'une solution
de NzNa a concentration de 100 g/I.

8. Store at —20° C or below. If to be used after
day of opening, add 0.1 ml of a solution containing
100 gram sodium azide per litre.

9. —sérum humain anti-E ("anti-rh"): 5 ml
— Albumine bovine a 300 g/l : 5 ml

9.  Human anti-E ("anti-rh") serum : 5 ml; solution
containing 300 gram bovine albumin per litre : 5ml.

10. Ce réactif contient une substance d'origine
humaine.

10. This product contains material of human
origin.
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ANNEXE AU PROTOCOLE
ANNEX TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L'EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

Accord européen relatif a I'échange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins
European Agreement on the exchange of blood-grouping reagents

Certificat
(Article 4)

Certificate

A NE PAS DETACHER DE L'ENVOI
NOT TO BE SEPARATED FROM THE SHIPMENT

..................................................... 19..
(lieu) (date)
(place)
Nombre de colis Le soussigné déclare que l'envoi spécifié en marge ..........ccccceeeevnneen.
NUMDEr Of PACKAGES e e e e et e e e et e e e e e nnnae e e e e e nnees
........... The undersigned certifies that the shipment specified in the
............ L F=T o TSR
Désignation préparé sous la responsabilité de ...........cvuviiiiiiiiiiii
/= (=T OO PPPURPRR
...................... prepared under the responsibility of .........cccoocoiiiiiii
...................... organisme visé a l'article 6 de I'Accord, est conforme aux
...................... one of the bodies referred to in Article 6 of the Agreement,
N° des lots spécifications du Protocole a I'Accord et qu'il peut étre
Batch No. is in conformity with the specifications of the Protocol to
...................... délivré immédiatement au destinataire (nom et lieu).....................
...................... the Agreement and can be delivered immediately to the
...................... consignee (name and place) ........ccccceevvcieeeeercieee e

(cachet) (signature) (title)

(stamp) (signature) (titre)
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