
La comparsa del sistema immunitario



Struttura schematica di un anticorpo



IgG e IgM



PRECIPITAZIONE

NEUTRALIZZAZIONE

AGGLUTINAZIONE

INIBIZIONE DELL’AGGLUTINAZIONE

EMOLISI

REAZIONE ANTIGENE- ANTICORPO



Agglutinazione da IgG e IgM



Comportamento dei GR sospesi in salina 
e sensibilizzati da Ab IgG o IgM : il “potenziale Zeta ”





L ’agg iun ta del s iero  d i C oom bs avviene
dopo  un  tem po d i incubazione adeguato  e

dopo i c lassic i 3 lavagg i atti a  rim uo vere le p ro te in e non  legate

IgG

Aggiunta del siero anti-globuline
o siero di Coombs



Fase finale del Test di Coombs
agglutinazione

Questa reazione avviene solo “ in vitro ”
“ in vivo ” si ha emolisi o

rimozione del complesso immune da parte del
sistema macrofagico (SRE)



Architettura e composizione chimica delle membrane 
cellulari



Glicolipidi e glicoproteine di membrana



STRUTTURA BIOCHIMICA DEGLI ANTIGENI ABO



ANTIGENI DEL 

SISTEMA ABO



attività    “I”  glicosfingolipidi o glicoproteine precursori dell’ABH

a catena ramificata

attività   “i”  glicosfingolipidi a catena lineare

Struttura biochimica degli antigeni Ii



Ceramide Dihexoside
(Lactosylceramide)

Ceramide Trihexoside (Pk)

Globoside (P)

Paragloboside

P1 Antigen

p Determinant
(Sialosylparagloboside)

STRUTTURA BIOCHIMICA DEGLI ANTIGENI P



CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIE EMOLITICHE 
IMMUNI

• Anemie emolitiche autoimmuni (M.E.A.)

• Anemie emolitiche alloimmuni

• Anemie emolitiche da farmaci



ANEMIE EMOLITICHE ALLOIMMUNI

• ANEMIA EMOLITICA DEL NEONATO

• REAZIONI TRASFUSIONALI EMOLITICHE



ANEMIE EMOLITICHE AUTOIMMUNI (M.E.A.)
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a) PRIMARIA (IDIOPATICA)
b) SECONDARIA (ASSOCIATA AD AFFEZIONI QUALI LINFOMA,

LUPUS, CARCINOMA)
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a) MALATTIA DA EMOAGGLUTININE FREDDE  (��� )
- PRIMARIA (IDIOPATICA)
- SECONDARIA (ASSOCIATA AD AFFEZIONI QUALI

LINFOMI, POLMONITI, MONONUCLEOSI INFETTIVA)
b) EMOGLOBINURIA PAROSSISTICA A FRIGORE (
�� )

- PRIMARIA (IDIOPATICA)
- SECONDARIA (ASSOCIATA AD AFFEZIONI QUALI SIFILIDE

ED INFEZIONI VIRALI)



������������	�
���

������


• Ha una frequenza del 15 – 25%
• È più frequente oltre i 40 anni (74%)
• Non ha predilezioni di sesso
• Segni clinici: anemia cronica e fenomeno di Reynaud
• Segni di laboratorio: autoagglutinazione



È tip ic a  d e lla  d is p ro tid e m ia e /o  d e lla  p re s e n z a  d i 
m a c ro m o le c o le e /o  d i a g g lu tin in e  fre d d e

Immagine macroscopica di sangue con
“ autoagglutinazione ”



Immagine macroscopica di sangue con 

“autoagglutinazione”
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Ètipica della disprotidemia e/o della presenza di 
macromolecole e/o di agglutinine fredde
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• PRERISCALDARE E LAVARE LE 
EMAZIE A 37°C

• USARE 2-ME O DTT PER 
“ROMPERE” L’ANTICORPO IgM
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• ESEGUIRE IL TEST A 37° C

• USARE IL SIERO DOPO 
AUTOADSORBIMENTO

• SE LA SPECIFICITA’ 
DELL’ANTICORPO E’ “I” USARE 
CELLULE DI CORDONE A1 E B

• USARE SIERO DEL PAZIENTE 
TRATTATO CON 2-ME E TESTARE 
PER IgG

LA DETERMINAZIONE DEL GRUPPO ABO ED Rh PUO’ ESSERE 
DIFFICOLTOSA: COME OVVIARE ?



INDAGINI SIEROLOGICHE NELLA DIAGNOSI DI MEA
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• SONO SENSIBILIZZATE DA  
AUTOANTICORPI O 
COMPLEMENTO O DA 
ENTRAMBI?

• SI POSSONO ELUIRE 
ANTICORPI?

INDAGINE:
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• SONO PRESENTI ANTICORPI ?

• SE SI, SONO AGGLUTINANTI? 
EMOLITICI IN VITRO? REATTIVI 
A CALDO (37° C) O A FREDDO 
(4°C)?

• AUTOANTICORPI? 
ALLOANTICORPI?

INDAGINE:
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Alcune differenze tra autoanticorpi freddi normali e p atologici

normali patologici

T° più alta a cui agiscono     sotto i 25°C 30-32°C

T° Più alta a cui attivano il C idem idem

Titolo a 4°C < 1/64 1/512 e oltre

Titolo a 22°C < 1/16 1/128 e oltre

Aumento del titolo e 
dell’ampiezza termica no si
usando albumina                                           

Emolisi di emazie
proteolizzate in siero acidificato raramente si

Natura dell’autoanticorpo policlonale monoclonale



CARATTERISTICHE SIEROLOGICHE DELLE ANEMIE EMOLITICHE

negativonegativo Anticorpi  IgGELUATO

Potenti emolisine 
bifasiche 
(sensibilizzano le 
emazie a basse T 
(<15°C) e ne causano 
l’emolisi quando la T 
sale a 37°C

Anticorpi freddi con 
titolo >640 a 4°C, 
reattivi fino a 32°C
Ab monoclonale 
(catene leggere K) in 
malattie croniche

SIERO

Anti P (cioè non 
reagisce con emazie 
p e pk

Di solito anti I
Talvolta anti i
Raramente anti Pr

Di solito nell’ambito 
del sistema RhSPECIFICITA’

IgGIgM 
(raramente IgA)

IgG
(talvolta IgA O IgM, 
raramente da sole)

CLASSE IMMUNOGLOBULINE

solo C3solo C3
20%      solo IgG
67% IgG + C3
13%      solo C3

TEST DELL’ANTIGLOBULINA     
DIRETTO

PHCCHD

MEA DA 
ANTICORPI 
CALDI



Principali caratteristiche degli antigeni del siste ma Ii
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RICERCA AUTOAGGLUTININE “FREDDE”

• Siero separato strettamente a 37°C, variamente dilu ito e cimentato 
parallelamente:

a) con una mescolanza di emazie O di adulto
b) con una mescolanza di emazie O di funicolo

(entrambe trattate e non trattate con enzimi proteolitici)

• Definizione dell’ampiezza termica a varie temperature:
4°C,   20°C,   30°C  e 37°C



Esempi di anti-I e  anti-i in studi di titolazione

00+2+2+3+3+4+4+4+4+4+4+i cord

Anti I

Adulto I

i cord

i adulto

00++2+2+3+3+4+4+4+4+4+4+i adulto

000000000+2+3+4+Adulto I

Anti i

000000000+2+3+4+

00000000+2+3+4+4+

0++2+2+3+3+4+4+4+4+4+4+

409620481024512256128643216842i

diluizioni del siero    



Alcune caratteristiche del sistema P

• Il primo antigene fu scoperto da Landsteiner e Levine nel 1927 nel corso di 
esperimenti che portarono anche alla scoperta degli antigeni M ed N

• Il nome P (in quanto presente su quasi tutte le emazie umane) fu
successivamente cambiato in P1

• L’antigene P1 è espresso molto presto nella vita fetale (12° settimana)

• Esiste una forte variabilità nel grado di espressione



Fenotipi e frequenze nel sistema P

Reazioni con anti

P1 P Pk PP1Pk

+ + 0 + P1 79% 94%

0 + 0 + P2 21%        6%

0 0 0 0 p 

+ 0 + +

0 0 + +

P1k

P2k

Tutti 
molto rari

fenotipo

frequenza

Bianchi  Neri



Rilevanza clinica di anticorpi anti P

• Alloanticorpi freddi anti P1                                   nessuna

• Alloanticorpi caldi anti P1, fissanti il C                    ++++

• Alloanticorpi anti P+P1+Pk                                   - potente emolisina in vitro

in individui p (IgM o IgG)                            - effetto antitumore?
- aborti spontanei?

• Autoanticorpi anti P
(emolisina bifasica di Donath-Landsteiner,IgG)               ++++



VARIABILI CHE INFLUENZANO IL GRADO DI EMOLISI 
IN DIVERSI PAZIENTI CON CHD

• GRADO E DURATA DI ESPOSIZIONE AL FREDDO

• RANGE TERMICO DI ATTIVITA’ DELL’AUTOANTICORPO

• EFFICIENZA DI ATTIVAZIONE DEL COMPLEMENTO ALLE DIVERSE 
TEMPERATURE

• UTILIZZAZIONE E SINTESI DEL COMPLEMENTO

• LIVELLO DEL FATTORE I (C3b INATTIVATORE)

• QUANTITA’ DI C3dg SUI GLOBULI ROSSI ANCORA IN CIRCOLO



Scelta del sangue nella CHD

• Non sembra esserci alcuna controindicazione alla tr asfusione in 
pazienti con tale patologia

• Il punto più importante è assicurarsi che l’anticorpo freddo non
mascheri qualche alloanticorpo clinicamente significa tivo

• Eseguire i test di compatibilità con reattivi preri scaldati a 37°C

• Trasfondere il paziente lentamente

• Mantenere il paziente caldo

• Molto raramente può essere necessario trasfondere s angue negativo 
per l’antigene (per esempio i in presenza di antico rpi anti I)



Scelta del sangue nella PCH

• Quando si rende necessario trasfondere, si può ipotizzare  che 
emazie di fenotipo  p  abbiano una sopravvivenza più  lunga 
delle emazie autologhe

• Se non sono disponibili emazie di questo raro fenotip o, si può 
usare sangue P+

• L’emolisi può essere evitata tenendo il paziente al caldo



•GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE…



CORRELAZIONI TRA TIPO DI ANTICORPO E CHD

Di solito monoclonale 
anti-I con catena 
pesante mu e catena 
leggera kappa

CHD cronica (lieve).

Gammopatia
monoclonale 
benigna

Disordine clonaleIdiopatica o parte di 
un processo 
patologico

Di solito IgM policlonali
occasionalmente 
monoclonali Anti-I 
comune nella PPLO, 
anti-i piùcomune nella 
IM

PPLO-pneumonia.
Mononucleosi
infettiva (IM).
Episodi di emolisi 
transitori e 
autolimitanti.

Insorge durante o in 
seguito a infezione, 
di solito virale

Secondaria a 
infezione

Di solito monoclonale 
anti-i (o diverso da I) 
con catene pesante 
mu e catena leggera 
lambda

Linfoma maligni.

Leucemia linfatica 
cronica

AUTOANTICORPOSTATO CLINICOEZIOLOGIATIPO DI CHD



DIFFERENZE TRA AUTOANTICORPI FREDDI “PATOLOGICI” E “BENIGNI”

policlonaleMonoclonale nella CHD 
idiopatica

Policlonale in episodi 
emolitici secondari

Natura dell’autoanticorpo

Di solito < 16Spesso > 128Titolo a 22°C

Di solito < 64Spesso > 500Titolo a 4°C

Di solito < 25°C30 -37°CMax T° alla quale la >parte 
degli autoanticorpi attivano il 
complemento

Di solito < 25°C30 – 34°CMax T° alla quale la > parte 
degli autoanticorpi agiscono 
come agglutinine (test in S.F.)

AUTOANTICORPO 
BENIGNO IN 
PERSONE 
EMATOLOGICAMENT
E NORMALI

AUTOANTICORPO 
PATOLOGICO IN 
CHD


