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La sottoscritta, Donatella Londero, in qualità di Relatrice 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 

portatrice 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.



Alloimmunizzazione

➢ risposta immunitaria adattativa multifattoriale

➢ esposizione primaria ad antigeni eritrocitari non self

(trasfusioni, trapianti, gravidanze, sostanze immunogene)

➢ complicanze cliniche: inefficacia trasfusione (RT); ritardo

trasfusione (unità rare); HDFN.



ISBT WP
Red Cell Immunogenetics and Blood Group Terminology



Rischio → Prevalenza

Rilevabilità → Evanescenza

K, Jk, Lu



Fattori genetici
Condizioni 

infiammatorie

Densità antigeni
Conservazione  

Unità RBC

Rischio Immunizzazione



Fattori di rischio immunogenetici
P.Pedini, J.Chiaroni, C.Picard- Current Opinion in Immunology 2025, 96:102634

e



Anticorpi clinicamente significativi
Anticorpi che portano in vivo alla distruzione degli eritrociti o 

comunque ne riducono la sopravvivenza, e sono implicati in 

reazioni trasfusionali emolitiche o sono in grado di passare la 

placenta e causare la malattia emolitica del neonato.

“With few exceptions, red cell antibodies which are likely 

to be of clinical significance are only those which are 

reactive in the indirect antiglobulin test (IAT), performed 

strictly at 37°C” (BCSH Guidelines 2012)



Immunizzazione complessa
Quando le indagini sierologiche di routine non sono in 

grado di identificare la/e specificità anticorpali coinvolte.

➢ reattività con una singola cellula

➢ presenza di un quadro di panagglutinazione



Ab verso Ag a bassa incidenza (LFA)
Vengono sospettati quando:

• Una unica cellula del pannello di screening o di identificazione è 

positiva

• Crossmatch incompatibile in presenza di screening negativo

• Riscontro casuale

Antigeni poco frequenti (1-10%) 

in molte popolazioni

➢ Presenti in <1% popolazione

➢ Appartengono alla serie 700 (ISBT)

➢ Possono essere comuni in specifici gruppi etnici o popolazioni chiuse 

(es: Dia = LFA nei caucasici e africani; 36% Indigeni Sud America; 10-12% 

popolazioni asiatiche di origine mongola)



Il Laboratorio vs LFA

1
Problema diagnostico

Più che trasfusionale/clinico
2

Sangue facilmente reperibile

Nessuna criticità nella 

selezione delle unità

3
Naturally occurring

IgM, non reagiscono a 37°C

4
Identificazione possibile (LIR)

• Utilizzo di mezzi potenzianti 

(enzimi proteolitici), additivi, 

reagenti tiolici

• Emazie rare

• Studi familiari

• Tipizzazioni molecolari estese



Panagglutinazione
(Score uguale o variabile)

TCD/AC NEGATIVO TCD/AC POSITIVO

Miscele anticorpali

Anticorpi verso antigeni

ad Alta Incidenza (HFA)

Interferenze sierologiche
(es. farmaci monoclonali,

sostanze additive, conservanti)

Autoanticorpi

Miscele di

Allo/Auto anticorpi



Miscele Anticorpali

Indizi sierologici

▪ Autocontrollo/TCD negativo

▪ Score di reazione variabile

▪ Insieme di reazioni positive e 

negative non coincide con 

unica specificità

Soluzioni del laboratorio

▪ Utilizzo metodi e fasi diverse

▪ Utilizzo di enzimi proteolitici o 

agenti riducenti

▪ Tipizzazione eritrocitaria 

estesa

▪ Prova di compatibilità con 

emazie fenotipo identico

▪ Assorbimento allogenico 

con emazie di donatori con 

fenotipo idoneo

▪ Eluizione a conferma della 

specificità assorbita

Miscele anticorpali



Portfolio

Lab IE



Aygun et al, Transfusion (2002)

Branch & Petz, Transfusion (1999)

Chhetri et al, Haematologica (2017)

AIHA

SCD

MDS

Indizi sierologici

▪ Autocontrollo/TCD positivo

▪ Score di reazione uguale o 

variabile (in base alla forza 

degli AutoAb)

Miscele di Allo/Auto Anticorpi



Miscele di Allo/Auto Anticorpi
Soluzioni del laboratorio

▪ Assorbimento autologo con emazie del paziente (no trasfuso 

nei tre mesi precedenti)

▪ Assorbimento allogenico con emazie donatore matched 

(trasfuso nei tre mesi precedenti)

▪ ZZAP (DTT + Papaina); PEG

▪ Tipizzazione molecolare estesa



Ab verso Ag ad alta incidenza (HFA)

Indizi sierologici

▪ Autocontrollo/TCD negativo

▪ Score di reazione uguale o variabile

▪ Reazioni positive con tutte le emazie test

▪ Emolisi (talvolta)

▪ Prova crociata positiva con emazie a fenotipo identico

➢ Presenti in >90% popolazione (spesso >99%)

➢ Appartengono alla serie 901 (ISBT)

➢ Presenti in molti sistemi gruppo-ematici

➢ Associati alle diverse etnie (U neg; Fy neg negli Africani)

➢ Assenza HFA definisce fenotipo raro



Specificità IAT Papaina 18°C

Anti-Ch/Rg, Anti-Kna/McCa, Anti-Yka 1+/3+ 0 0

Anti-JMH, Anti-Inb, Anti-Ge2, Anti-Yta 3+ 0 0

Anti-Rh, Anti-Kell, Anti-Jk, Anti-Sc, Anti-Co, 

Anti-Do, Anti-Di, Anti-Cr

4+ 4+ 0

Anti- Vel, Anti-P, Anti-PP1Pk, Anti-I, Anti-H 4+ Emolisi 4+

Il Laboratorio vs HFA



Interferenze sierologiche
➢Anticorpi diretti contro conservanti delle emazie testo

➢Anticorpi diretti contro alcuni additivi (LISS, albumina)

➢ Interferenze farmacologiche (anticorpi monoclonali)



➢Legame farmaco/CD38 su emazie test/donatore

➢Panreattività screening/identificazione(AHG)

➢Legame farmaco/CD47 su tutte le emazie

➢Panreattività in tutti i test pretrasfusionali



Il Laboratorio vs interferenze da farmaci

1

ANAMNESI:

➢ Patologia

➢ Terapia 
2

➢ Strategie di mitigazione della 

interferenza sierologica

➢ Tipizzazione estesa 

sierologica/molecolare



Trattamento delle emazie

Trattamento del plasma

Anti-CD38



➢ Utilizzo di metodiche (fase solida) o sieri antiglobluline 

privi di reattività anti-IgG4 

➢ Adsorbimenti multipli con emazie (o con piastrine) al 

fine di ridurre la concentrazione dell’anticorpo.

Anti-CD47



Panagglutinazione— Autocontrollo Negativo

Insieme reazioni +/-

(score diverso)

Reazioni +

(score uguale o diverso)

Reazioni +

(score uguale)

Sospetto

Miscela Ab

Sospetto

Ab verso HFA

Sospetto

Interferenza

• Tecnologie diverse

• Pannelli estesi

• Enzimi proteolitici,

• Assorbimento

• Eluizione

• Tipizzazione

• Valutare

caratteristiche

sierologiche

• Testare con emazie

a fenotipo raro

• Prova crociata con  

emazie a fenotipo

identico

• Tipizzazione estesa

• Trattamento con

• Agenti riducenti

(DTT)

• Tecniche

enzimatiche

• Assorbimenti

• Tipizzazione

estesa



LIR

A OGNUNO 

LA SUA PARTE



Conclusioni

L’immunizzazione 
complessa rappresenta 
una sfida diagnostica e 
clinica che richiede un 

approccio sistematico 
e multidisciplinare.

• Conoscenza e Aggiornamento continuo su 
caratteristiche dei sistemi gruppo-ematici, 
metodiche sierologiche e molecolari

• Informazioni sul paziente (età, etnia, patologia, 
terapia, storia ostetrica e trasfusionale)

• Procedure e Algoritmi operativi

• Collaborazione/condivisione tra laboratori 
(LIR) e Comunicazione coi clinici

Lo scopo finale è la risoluzione tempestiva 

del problema immunoematologico, 

riducendo il ritardo nella cura del paziente.
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