
VANESSA AGOSTINI
UPDATE DIAGNOSTICO SULLE ANEMIE EMOLITICHE



LE ANEMIE EMOLITICHE

Il processo è fisiologico (eritroptosi) ed avviene in sede
EXTRAVASCOLARE, nell’organo emocateretico per eccellenza che è la
MILZA e, in misura minore nel FEGATO e nel MIDOLLO OSSEO, ad opera
delle cellule macrofagiche (sistema reticolo endoteliale) che eliminano i
globuli rossi più vecchi ed operano con finalità di riciclo

E’ un processo patologico quando sono presenti condizioni
INTRINSECHE od ESTRINSECHE all’eritrocita, che determinano una
ACCELERAZIONE del processo fisiologico con RIDUZIONE della
sopravvivenza eritrocitaria e dell’emoglobina e possono avvenire in sede
INTRAVASCOLARE, EXTRAVASCOLARE o entrambe

Emolisi processo che porta alla 
distruzione del globulo rosso



LE ANEMIE EMOLITICHE

Anemie 
emolitiche 

Da causa 
intrinseca

Emoglobinopatie Enzimopatie Da difetto di 
membrana

Da causa 
estrinseca

Autoimmuni
Da cause 

estrinseche NON 
autoimmuni 



LE ANEMIE EMOLITICHE: 
approccio diagnostico

Il processo diagnostico è rappresentato da tappe OBBLIGATORIE, la cui
successione è dettata da un processo LOGICO

La raccolta della storia clinica e l’esame obiettivo sono atto
imprescindibile.

L’anamnesi familiare e personale sono fondamentali per:
Orientamento diagnostico

Prospettare e pianificare indagini (counselling genetico)



Anemie emolitiche autoimmuni: 
epidemiologia

ü Incidenza 0,8-3x105 /anno

üPrevalenza 17:100.000

üMortalità 11%

üRare nel bambino 0,2x105 /anno

üPredominanza femminile





5 DOMANDE PRIMA DI PORRE DIAGNOSI DI 
ANEMIA EMOLITICA IMMUNE

1. Negli ultimi 3 mesi il paziente è stato sottoposto a trasfusione?

2. Il paziente è stato sottoposto a trapianto di midollo allogenico o di 

organo solido?

3. Quali farmaci ha assunto o sta assumendo il paziente

4. Ci possono essere altre cause di emolisi?

5. Nel neonato: malattia emolitica del neonato?





CLASSIFICAZIONE 
SIEROLOGICA



DIAIHA

ANEMIE 

EMOLITICHE ATIPICHE

PCH

ANEMIA EMOLITICA DA 
ANTICORPI FREDDI

ANEMIA EMOLITICA DA 
ANTICORPI CALDI

DAT negative
Da IgM calde
Da IgG fredde

Da IgA



DRUG INDUCED AHA



QUANDO SOSPETTARE UNA AEA

Anemizzazione di n.d.d

Difficoltà determinazione gruppo ABO-Rh

TCI positivo panagglutinante

TCD positivo



APPROCCIO DIAGNOSTICO



E’ PRESENTE EMOLISI?

Tests di laboratorio:

ØBilirubina indiretta
ØReticolociti (generalmente aumentati)
Ø LDH aumentata
ØAptoglobina ridotta

ØStriscio di sangue periferico: sferociti, policromasia, 
agglutinazione

ØEsame urine: se emolisi intravascolare emoglobinuria



L’EMOLISI E’ IMMUNE?

Test di Coombs Diretto: positivo per immunoglobuline (IgG, IgM o IgA) e/o 
complemento

ATTENZIONE FALSI POSITIVI
• Disordini alloimmuni
• Assorbimento non specifico dell’ Ig anti-farmaco
• Terapia con Ig ad alte dosi



MECCANISMI PATOGENETICI

L’agente causale:

1. Si lega ad un antigene eritrocitario e ne modifica la normale via di

degradazione

2. Contiene una struttura antigenica simile a quella di un antigene eritrocitario

(molecular mimicry)

3. Induce modificazioni di un antigene eritrocitario (alfa-metildopa)





CAS: autoagglutinazione intensificata a 4°C e si risolve 
a 37°C.

D.D. con formazione di roleaux e con agglutinazione 
da anticorpi caldi che non si risolve a 37°C





ALGORITHM FOR A DIAGNOSTIC WORKUP OF 
AUTOIMMUNE HEMOLITYC ANEMIA (AIHA)





DIAGNOSI DI LABORATORIO

Test diretto 
dell’antiglobulina

(DAT) o test di 
Coombs diretto

Eluizione 
anticorpale

Ricerca anticorpi 
eritrocitari nel 

siero

Ricerca emolisine 
mono e bifasiche

Identificazione di 
eventuali 

alloanticorpi
associati

Tipizzazione 
eritrocitaria 

(almeno fenotipo 
Rh completo e kell



TAD: test di Coombs diretto

Il TAD da solo non definisce una condizione di AEA: 

• può risultare positivo in individui sani e in pazienti senza evidenza di 

emolisi (<0,1% dei donatori sani e nello 0,3-8% dei pz ospedalizzati)

• Può rimanere positivo in pazienti con AEA in remissione clinico

• Può essere positivo per altre circostanze (alloimmunizzazione, farmaci)



TEST DI ELUIZIONE

Dissociazione degli anticorpi dalle emazie mediante impiego di clorochina 

difosfato o glicina/EDTA in modo da poter tipizzare le emazie trattate o 

utilizzarle per ulteriori test sierologici. 

ANEMIA EMOLITICA AUTOIMMUNE
MEN

Reazioni post-trasfusionali



AEA: specificità dell’autoanticorpo

• Principalmente rivolta verso Ag del sistema Rh, ma non solo

• Anche: Lw, Kell, kidd, duffy, Diego

Raramente autoanticorpi caldi posono presentare specifictà rivolte verso Ag
apparentemente non espressi: anti-E, anti-e, anti-c.

In questi casi è molto difficile distinguere se l’anticorpo sia di natura autoimmune o
alloimmune: tuttavia le cellule prove dell’Ag possono adsorbire l’anticorpo



TAD E LIMITI SOGLIA TEST

• Test in provetta>=500 molecole Ac/GR
• Microcolonna e fase solida>= 200/300 molecole Ac/GR

• Specificità/sensibilità: fase liquida: 87%-43%
• Microcolonna e fase solida:70-95%





DIAGNSOTIC TEST FOR 
AUTOIMMUNE HEMOLITYC 

ANEMIA (AIHA)



HISTOLOGIC FEATURES OF COLD AGGLUTININ-
ASSOCIATED LYMPHOPROLIFERATIVE BONE MARROW

Nodular lymphoid infiltrates in a sample from a trephine biopsy of
bone marrow are characterized by an intraparenchymal rather than
paratrabecular location







PROGRAMMA DI TIPIZZAZIONE 
ERITROCITARIA ESTESA



TIPIZZAZIONE ERITROCITARIA SIEROLOGICA ESTESA (numero di antigeni tipizzati)

TIPIZZAZIONE ERITROCITARIA MOLECOLARE ESTESA (numero di test)

2018 2019 2020 2021

2018 2019 2020 2021



ANDAMENTO DELL’ATTIVITA’ DI TIPIZZAZIONE: DONATORI SAN MARTINO (EMONET)
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ALTRO…I SEMESTRE 2021

1. Miglioramento del matching trasfusionale donatore : ricevente

85 (43) pazienti ematologici caratterizzati per genotipo Rh in biologia molecolare

2. Creazione di una genoteca di donatori r’r (Ccdee) & r’’r (ccdEe), per la riqualificazione
dello stato di RHD negatività (individuazione di assetto Del)

214 (104) campioni di DNA già estratto, con 138 det. molec. già effettuate

3. Creazione di una genoteca di donatori KK, per la riqualificazione dello stato di k
negatività

46 (15) campioni già caratterizzati

4. Creazione di una genoteca per campioni sospetti varianti ABO

19 (17) campioni di DNA già estratto e criopreservato

5. Creazione di una plasmoteca di campioni con titoli patologici di crioagglutinine



ERITROGENOMICA

L’applicazione delle metodiche
molecolari in
immunoematologia consente di:

Tipizzare gli eritrociti nelle condizioni in cui non è 
possibile con i metodi sierologici

Distinguere auto-alloanticorpi

Prevenire e gestire l’alloimmunizzazione nei 
pazienti a rischio

Ottimizzare la terapia trasfusionale

Prevenire e gestire anemie emolitiche immuno-
mediate




