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Il sottoscritto, in qualita di Relatore
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da
permettere a tali soggetti di influenzare le sue funzioni al fine di trarne vantaggio.
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ANEMIE EMOLITICHE:

Condizioni acquisite di iperemolisi
caratterizzate dalla presenza sulla
superficie degli eritrociti e/o nel siero,
di autoanticorpi diretti contro antigeni
eritrocitari, responsabili della ridotta
sopravvivenza delle emazie.

emolisi

-da anticorpi caldi
-da anticorpi freddi
-di tipo misto

-di tipo bifasico

In base alle caratteristiche sierologiche e
alle reattivita termiche degli autoanticorpi

Le anemie emolitiche autoimmuni (AEA) causate da anticorpi caldi, rappresentano in
letteratura dal 50 al 70% dei casi di AEA, includendo quelle determinate da anticorpi di
tipo IgG (per lo piu IgG1 e 1gG3), talora in associazione con IgM e IgA.

RARAMENTE SI RISCONTRANO FORME
DETERMINATE ESCLUSIVAMENTE DA QUESTE DUE CLASSI
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ANEMIE EMOLITICHE da autoanticorpi IgM caldi

+ 4
Le IgM calde (rare) sono classificabili come agglutinine e/o
. 3 ' 4 . . . . .
“g 74 < emolisine, fissano e attivano il Complemento, causando
QRO forme molto gravi di anemia emolitica autoimmune
~
F &

Il legame AutoAc+ Ag GR
fissa il Complemento

Attivazione: da C1 a C9 con formazione del complesso MAC

Formazione e/o ampliamento di pori

. L Grandi quantita di Na+ penetrano
cellulari nella superficie eritrocitaria

nella cellula con conseguente
imbibizione e distruzione del GR

EMOLISI INTRAVASCOLARE

EMOLISI EXTRAVASCOLARE

ERIPTOSI: meccanismo di morte cellulare simile all'apoptosi
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ANEMIE EMOLITICHE: da autoanticorpi caldi

* l'anemia emolitica autoimmune (AEA) causata da anticorpi di classe IgM che
reagiscono in maniera ottimale a 37°C, in assenza di anticorpi IgG, e piuttosto rara.

* La presenza di anticorpi IgM caldi si associa in genere a maggior severita
dell’emolisi e frequente mancata risposta ai trattamenti.

* La diagnosi di queste forme di AEA puo sfuggire ad esami immunoematologici di
routine, dal momento che il test dell’antiglobulina diretto (TAD) e il test
dell’antiglobulina indiretto (TAI) sono spesso negativi.
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ANEMIE EMOLITICHE: da autoanticorpi caldi

Caratteristiche sierologiche delle IgM calde

I'autoagglutinazione a 37°C e solitamente presente nel siero

I'agglutinina sierica reagisce in modo ottimale a 37°C e/o a 30°C; il
titolo a 4°C e solitamente < 64

i globuli rossi trattati con enzima migliorano il rilevamento dell’emolisi

alcune agglutinine sieriche calde IgM vengono evidenziate
dall'impiego di siero acidificato e/o dalla aggiunta di alboumlIna

circa 1/3 degli autoanticorpi presenta una specificita chiaramente
definita

Arndt et.al. Transfuion 2009
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Comportamento sierologico: altre caratteristiche

Puo accadere che le agglutinine IgM calde non reagiscano a
37°C con le emazie autologhe, ma soltanto con le emazie

omologhe
* emazie autoagglutinate trattate con DDT

* il complemento adeso alle emazie potrebbe inibire
stericamente il legame con le IgM
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Materiali e metodi

Sono stati rivisti i casi pervenuti alla nostra attenzione nei quali € stata posta diagnosi
di AEA sostenuta da autoanticorpi IgM caldi negli ultimi dieci anni.

| dati sono stati estrapolati da un database informatico in uso in laboratorio.

Lo studio immunoematologico prevede:

* ricerca anticorpale standard:
-TAD con reagenti poli- e monospecifici
anti-IgA,-1gG,-1gM,-C3d,-C3b
-eluizione con glicida acida /calore
-TAl su colonna con pannelli eritrocitari del commercio in Coombs e in enzima
-ricerca crioagglutinine patologiche

* ricerca delle autoemolisine acide e neutre in provetta a 37°C al test di Coombs e

con eritrociti pretrattati con enzima, in ambiente acido e neutro.
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Risultati-1

800
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79 (1,9%) 35 (4,8%)

Totale AEA AEA TAD neg AEA da IgM calde

79 casi si presentavano con TAD negativo (10,9%);
tra questi, in 35 casi (4,8% del totale) e stata documentata la presenza di autoanticorpi IgM caldi isolati nel siero
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Risultati-2

35 casi di AEA da IgM calde

Sesso: M/F 6/29

Eta mediana 46.5 aa x le donne, 23.5 x gli uomini
Condizioni associate:

* 11 ematologiche

* 3 autoimmuni

* 16 idiopatiche,

e 1 gravidanza

nei restanti casi il dato non era disponibile.

Condizioni cliniche associate

m Ematologiche = Autoimmuni = |diopatiche
= Gravidanza A = Non'noto

Al momento della diagnosi 5/35 individui risultavano alloimmunizzati (anti-K+E, Cw+E, Cw+E+S, 2 anti-Wra)

* Hb (mediana) alla diagnosi : 11,4 g/dL (6-17,8)

* Indici di emolisi : in 6 casi (17%)

* Follow-up mediano nei 15 pazienti tornati ai controlli: 13 mesi (2-112)
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ANEMIE EMOLITICHE da autoanticorpi IgM caldi

TABLE 1. Pediatric Patients with lgM warm AIHA

| Study

Clinical Presentation

Outcome

© Salama and Muslier-Eckhardt,
} 193?9

| Garratty et l, 1997

| Takahashietal, 20160 11

| Friedmann etal, 1998°
| Nowak- wegrzyn elal zum 1o

| Wakim et o, 2004
5 s.:nappu et al, 2008
i Arndt et al, 2000°

| Branstetter et al, 2015°
 Ajmi et al, 20172

preelmsama

12 children (7 females and 5 males), ranging in age from 2 days to 6 years with therapy ranging from blood transfusion to

15 year ultl male w1111 hmtnnr uI recent dlzzmess and fatlgue

9 year nld female wrlh Evans symdmme h’eated wlth sien:uds MG cﬂnxan m:.rmphenolate mlletll n;rclusparm exchange
II maﬂm uld 1emaie wlm SCID freated wlm exchange rrtuxlma.h lesulled in mumple nerehral 'I.I'ESCLIJHJ' acmd&nts

i year old female with commaon variable Jmmunudeflmenny freated W|1j1 WG, steroids, rltumrnab splenecmmy

16 r-nunth old male wnth liver transplant treated with slemlds MG, rrtu;umah

Ftepnrted series of 49 patlems of whom & were pedza‘mc including 1 femaie (age range n—m years] 1 Tema]e qage ranqe.'
11-20 years), and 4 maJes (age range, 11-20 yaarsj detalls of clinical pnresentatian not available

3 month old female with nu smmﬂcant history pr&santed with hemnglnhm 3.5 afdL; treated with steroids and VIG

: 10 year old gm with warm AHA caused by mixed IgA, faG, IgM; am:l C3d autoantibodies; treated with steroids, WG, rituximab.

Ileated wrm shem-lds F.I'I[i excrrange Imn.ﬁusmn DA

11 year nIrI maJe wlth no hlsmryr dled 3 days aﬂer admlssmn recelved ax;rgenatnn and treated wm haptogiobln and
predmsnlnne

1 of 12 had ongoing

hemolysis

Recovered

Fatal

Faia]

Fatal

Recovered
Recovered

1/6 fatal

Recovered
Recovered

AlIHA, autoimmune hernolytic anemia; IVIG, intravenous immunogiobulin; SCID, severe combined immunodeficiency.

TABLE 1. Age and sex distribution of IgM warm
AlIHA patients and fatalities

Age range Mumber of patients Number of fatalities
(years) {femala/male) (fermale/mala)
0-10 1(1/0) 1]
11-20 5 (1) 1 {01)
21-30 321 1 (1/0)
31-40 7 (34 1 (1/0)
414-50 2 (2/) ]
51-60 2 (1M ]
&1-70 8 (44 3 (12
71-80 15 (132 & (5/0)
B1-90 4 (217 ]
Linknown 2 (1M 0
Total 49 (30/13) 11 (83 Arndt P.A. et al.2009

Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale

Fortes P. et al. 2022

Rimini, 29-31 maggio 2024



Conclusioni

* Gli anticorpi IgM possono agglutinare ed emolizzare i globuli rossi a 37°C
nelle reazioni in vitro, soprattutto se i globuli rossi sono pretrattati con
enzimi proteolitici

* Ladiagnosi di AEA calda da anticorpi IgM isolati viene spesso posta con il
ricorso a procedure dedicate alla ricerca delle autoemolisine, che spesso
rappresentano gli unici risultati positivi dello studio immunoematologico
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Conclusioni

* Accanto ai casi associati ad emolisi severa (7 pazienti, pari al 20%) con
esordio con Hb <8,5 g/dL, 'autoimmunizzazione da IgM calde & stata

documentata in 7 donatori di sangue in maniera occasionale, in assenza di
anemia e di segni di emolisi

e Considerata I'associazione dell’/AEA , in particolare di questo tipo, con
patologie ematologiche, oncologiche ed autoimmuni, i donatori sono stati
inseriti in un protocollo per il follow-up clinico e di laboratorio.

Grazie per |I'attenzione
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