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PREMESSE

La ANEMIA EMOLITICA farmaco-indotta
puo avere eziologia;:

« NON IMMUNE

m [IMMUNE:
ALLOANTICORPI
AUTOANTICORPI




ANEMIA EMOLITICA
INDOTTA DA FARMACI

ml|l farmaco, o | suol metaboliti,
Interagisce con Il metabolismo

cellulare dell’eritrocita e ne accelera la
morte;

m il farmaco, o |1 suol metaboliti, puo
causare la formazione di un anticorpo
che causa la distruzione dei globuli
rossil.




ANEMIA EMOLITICA
INDOTTA DA FARMACI

Spesso NON si tratta di autoanticorpli ma
di alloanticorpi antifarmaco

Altre volte siI tratta di autoanticorpl
Indistinguibili da quelli della classica
Malattia Emolitica  Autoimmune da
autoanticorpi caldi ( MEA) .




Diagnosi di MEA farmaco-indotte

| meccanismi che inducono la formazione di quelli
che si possono considerare veri e propri autoAb (in
guanto agiscono sulle emazie proprie del paziente)

sono guattro:

- assorbimento del farmaco

- formazione di iImmunocomplessi

- modificazione della superficie globulare

- formazione di autoAb (per modifica sul sistema
Immune indotta dal farmaco, in genere alfa-metil-

dopa).




Il TDA nella diagnosi delle MEA da farmaci

Soltanto nel caso dell'ultimo meccanismo |l
TDA e in grado di aiutare per la diagnosi.

Negli altri 3 casi, il sospetto diagnostico di una
MEA da farmaci e confortato esclusiva-mente

dal test Indiretto, utilizzando 1l siero del
paziente ed emazie test messe a contatto con
soluzioni del farmaci incriminati.

La specificita nel caso dell’alfa-metil-dopa e
spesso anti-Rh (anti-D)




| NUMERI

=« Primo caso nel 1953 ( Snapper)
m 1 ogni milione di abitanti
m12-18% dei casi di MEA

m Oltre 70 farmaci coinvolti

m 4 meccanismi diversi




IMMUNOADESIONE

TIPO PENICILLINA
|| farmaco aderisce fortemente al

globulo rosso e stimola la
produzione di anticorpi rivolti
verso Il complesso farmaco-

eritrocita.




IMMUNOADESIONE
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IMMUNOADESIONE

TABLE 40-1 Some Drugs that Bind Firmly to

Red Cells
Drrouig, Fefereroes Drug References]
Mongcillin 15-43, 24, Cephalothin®™ -5
or 7. AT
Cephaloriding ' 53-55 Cephabaxdn™ 56-3F
Cefamandaole™ A Cafazmalin’= 51
Cisplatin -l Carbiumazole Aif
(_arbraanal B Ciamidanol &
Erythromycin B, 233 Streptomicin aY-7d
Tolbutamide 73, 7h Telracy cline TE]

"1 The papers referenced poimasily describe cases in which
only a drug-dependent antibody was involved. Some of
these dnugs have alsn been Iorolved in provoking peodiac-
Hon of drug-independeant antibodies (sea tevtn



LA CLINICA

Di solito lisi extravascolare con |l
coinvolgimento delle Natural Killer
Freqguente la presenza di IgM (97%)

Nella allergia sono coinvolte le IgE

3% del trattati con alte dosi (> 10.000.000
X 7) ha TDA Positivo, ma solo pochi
hanno una MEA da IgG




IL LABORATORIO DI
IMMUNOEMATOLOGIA

m ANAMNESI
m TDA: POSITIVO

m FRAZIONI : ANTI-IgG

m ELUATO: NEGATIVO

m ELUATO: POSITIVO CON EMAZIE
[EST E PENICILLINA




" JE
IMMUNOCOMPLESSI

TIPO CHININA

Il farmaco e [l'anticorpo, spesso
con frazioni proteiche plasmatiche,

formano Immunocomplessi che
aderiscono al globulo rosso.




IMMUNOCOMPLESSI
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IMMUNOCOMPLESSI

Avcaniepher o Lipyroe 3. Lk [inidire 13L13,, 137, 124
BTG O A 5 Llmugmm I Cuirrs 137, 128,127 1%
(T A A E o Flugrcuzac. il Rlfampiar 13142
aric (P
Ay s Hedialisin: i Slibopher. i, 1140,
AT
Fulizi: f Hydischbthizeide 113, ViR 23 corprameem ML L5
Carhinazoit Ii R B e R nr Eulfomamiclis 32, 4L 90
glmliziviune
Leataame I Mhupsfie 1% Tenipesinle (Y R-Ti) 1
L orabm, L Taulin (] TalinA'ss 185 168
I_eferethin 1z Teriald 1M1 Triesrdarsfic 1
Lol e I Melpbabn 12 o [ nmernm: 1
waiam)
Cafnasizm i Welidneawle 18
[Ruewpeline
Cephalisparr 15, Jik [ TS 1
Chloraremazine 113 o insing e i el 1
oy ]
Chlnpmpezis m. it F-iicestn L L R e A .
Chmidanz. b Frobeezid 130, 2401, 241




LA CLINICA

La lisi e intravascolare e
SPESSO E DRAMMATICA

= L'immunocomplesso attiva il C e si
legano agli eritrociti

m [nsufficienza renale nel 50% dei casi

m Spesso anticorpi IgG ma anche IgM

m Debole legame farmaco-eritrocita




IL LABORATORIO DI
IMMUNOEMATOLOGIA

= ANAMNESI
TDA: POSITIVO
FRAZIONI: ANTI-C3d
ELUATO: NEGATIVO
ELUATO: SPESSO NEGATIVO CON
EMAZIE E FARMACO
STUDIO DEI METABOLITI DEL FARMACO




MODIFICAZIONE DELLA MEMBRANA
ERITROCITARIA

TIPO CEFALOTINA
Il farmaco modifica la struttura della

membrana eritrocitaria, sulla quale si
legano in modo non specifico
proteine plasmatiche




« A
MODIFICAZIONE MEMBRANA
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LA CLINICA

MAI EMOLISI




IL LABORATORIO DI
IMMUNOEMATOLOGIA

m COOMBS DIRETTO: POSITIVO
debole

m FRAZIONI: 1gG, IgM, IgA,
Complemento, Albumina, etc.

m COOMBS IND.: NEGATIVO sempre
m ELUATO: NEGATIVO sempre




MODIFICA SISTEMA IMMUNE

TIPO ALDOMET

m30% FORMA AUTOANTICORPI

mDOSE CORRELATA: > 2 G/DIE
m1l % ANEMIA EMOLITICA




MODIFICA SISTEMA IMMUNE
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MODIFICA SISTEMA IMMUNE

IPOTESI
m FARMACO MODIFICATO DALLA LUCE

m DIMINUISCE LA RISPOSTA Al
MITOGENI

m DIMINUISCE LA ATTIVITA DEL SRE




IL LABORATORIO DI
IMMUNOEMATOLOGIA

m TDA POSITIVO: IgG o IgG+C3d
m Frazioni : IgG1 o 1gG3

m[gG: POLICLONALLI

m[IA: SE POSITIVO = aumentato rischio
di emolisi

m SPECIFICITA’ AUTO-Ab: = MEA




Diagnosi di MEA farmaco-indotte
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TERAPIA

m ANAMNESI

m SOSPENSIONE DEL FARMACO
m [ERAPIA STEROIDEA
m |RASFONDERE




