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Anemia emolitica autoimmune:

I'esperienza SIE

Le anemie emolitiche autoim-
muni (AEA) comprendono un
gruppo eterogeneo di condizioni
morbose caratterizzate dalla pre-
senza di autoanticorpi diretti con-
tro antigeni eritrocitari e da un
quadro clinico di emolisi variabile
nella sua gravita. Le AEA vengo-
no distinte in base alle proprieta
termiche dell’anticorpo, in forme
da autoanticorpi caldi, che si lega-
no agli eritrociti ad una tempera-
tura intorno ai 37°C, e AEA da
anticorpi freddi, che possiedono
un optimum di reazione a 4°C e
che comprendono due entita clini-
che distinte, la malattia da agglu-
tinine fredde (CHD; cold hemag-
glutinin disease) e la emoglobinu-
ra parossistica a frigore. Da un
punto di vista clinico le AEA ven-
gono distinte in forme primitive
(idiopatiche) e secondarie ad altre
condizioni morbose,
malattie infettive, autoimmuni e
neoplastiche. In particolare,
I’AEA da anticorpi freddi rappre-
senta una complicanza osservata
frequentemente nelle sindromi
linfoproliferative (SLP), quali i
linfomi non Hodgkin (LNH) e la
leucemia linfatica cronica (LLC),
con una prevalenza variabile nelle
diverse casistiche dal 10 al 40%
dei casi.'

Il cardine diagnostico delle
AEA ¢ rappresentato dalla positi-
vita del test dell'antiglobulina

fra cuil

diretto (TAD) o test di Coombs,
eseguito mediante agglutinazione
con antisieri polispecifici e mono-
specifici (anti-IgG, IgM o IgA o
anti-frazioni complementari) (Ta-
bella 1). Oltre alla classica agglu-
tinazione, relativamente poco sen-
sibile, esistono altre metodiche
per rivelare anticorpi antieritroci-
tari, quali il test di consumo del
complemento, vari test immuno-
radiometrici, ELISA o citofluoro-
metrici e il test all'antiglobulina in
fase solida, generalmente pil sen-
sibili della classica agglutinazio-
ne. La maggioranza dei pazienti
affetti da AEA presenta un TAD
positivo, tuttavia, in una piccola
percentuale di casi (circa il 10%),
nessuna delle metodiche tradizio-
nali ¢ in grado di dimostrare la
presenza di anticorpi antieritroci-
tari.' In questi ultimi casi viene
posta diagnosi di AEA TAD-nega-
tiva dopo esclusione di altre cause
di emolisi e in base alla risposta
clinica alla terapia steroidea.
Nelle AEA TAD negative puo
essere di aiuto l'uso del TAD
dopo stimolazione mitogenica
(Mitogen Stimulated-Direct
Antiglobulin Test, MS-DAT) >
Nella Tabella 1 sono riportate
alcune delle caratteristiche degli
anticorpi anti-eritrocitari Il quadro
clinico delle AEA ¢ caratterizzato
da una notevole variabilita in ter-
mini di esordio, manifestazioni



cliniche e decorso, da insidioso a fulminante.
Le AEA, indipendentemente dalle caratteristi-
che dell’autoanticorpo, presentano anemia ten-
denzialmente macrocitica di grado estrema-
mente variabile (emoglobina da 3 g/dL nelle
forme pit gravi fino a valori pressoché norma-
li), reticolocitosi, moderata iperbilirubinemia
prevalentemente di tipo indiretto, consumo di
aptoglobina, possibile rialzo di LDH e, occa-
sionalmente nelle forme iperacute e massive,
emoglobinemia, emoglobinuria ed emosideri-
nuria. Le CHD sono caratterizzate da aggluti-
nazione ed emolisi delle emazie nelle sedi cor-
poree dove la temperatura raggiunge quella di
reazione dell’anticorpo e quindi acrocianosi e
fenomeni vasomotori nella microcircolazione
superficiale (mani, piedi, orecchie, naso, etc.),
scatenati per lo piu dall’esposizione al freddo.
L’emoglobinuria parossistica a frigore ¢ stata
classicamente descritta in passato in associa-
zione alla sifilide. Attualmente si osserva fre-
quentemente nei bambini a seguito di malattie
infettive virali, ed € caratterizzata da un esordio
acuto, saltuariamente grave e da anemia di
grado severo con emoglobinuria. I sintomi cli-
nici sono dominati dall’emolisi intravascolare
determinata dall’emolisina bifasica di Donath-
Landsteiner, un anticorpo di classe IgG che si
lega agli eritrociti a basse temperature (4°C) e
determina emolisi a 37°C. Il quadro clinico ¢
caratterizzato da malessere generale, brividi,
febbre, crampi, dolori lombari e addominali,

Tabella 1. Caratteristiche degli anticorpi anti-eritrocitari
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fenomeni vasomotori ed orticaria perlopiu a
seguito di una esposizione a basse temperature.

La definizione del tipo e delle caratteristiche
termiche dell’autoanticorpo ¢ di fondamentale
importanza in quanto determina un diverso
approccio terapeutico alla AEA. A prescindere
dalle forme di AEA secondarie, in cui la tera-
pia ¢ quella della malattia di base, nelle forme
idiopatiche da anticorpi caldi la terapia di
prima scelta ¢ rappresentata dai corticosteroi-
di. Viceversa nelle CHD i corticosteroidi sono
usualmente inefficaci e la misura terapeutica
pit utile nelle forme non gravi resta la prote-
zione dal freddo. Se la terapia si dimostra inef-
ficace, vi ¢ indicazione ad un trattamento di
seconda linea, che prevede la scelta fra la sple-
nectomia e 1’uso di farmaci citotossici e immu-
nosoppressori (tra i quali azatioprina, ciclofo-
sfamide, 6-mercaptopurina e 6-tioguanina). Le
forme refrattarie alla terapia di prima e secon-
da linea (circa il 5-10%) rappresentano spesso
un problema medico critico. In particolare
vanno ricordate le rare forme con reticolocito-
penia e quelle da anticorpi di classe IgM caldi,
per le quali sono riportate diverse segnalazioni
fatali.*® In generale, le opzioni terapeutiche
delle AEA refrattarie sono tuttora oggetto di
dibattito e non vi sono Linee Guida o racco-
mandazioni evidence-based medicine. Trovano
indicazione farmaci per via parenterale (boli di
steroide, ciclofosfamide e/o vincristina), gam-
maglobuline per via endovenosa, plasmaferesi

Caldi Freddi
classe di Ig lgG IgM
sottoclasse 1gG1 (1gG3, 1gG2) IgM1 (90%)
catena leggera Keh Spesso monotipica k

mobilita elettroforetica

temperatura ottimale d'azione
fissazione del complemento

test di Coombs diretto

tipo di emolisi in vivo

sede prevalente di distruzione dei GR
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anti-Rh
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37°C (range da 0 a 40°C)
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e, se l'anemia € molto severa e clinicamente
non sopportata dal paziente, la trasfusione di
sangue, che deve essere, comunque, rimandata
quanto piu possibile.

Fra le opzioni terapeutiche piu recenti e
maggiormente promettenti vi sono rituximab
(anti-CD20) e alemtuzumab (anti-CD52), par-
ticolarmente interessanti per le CHD che sono
spesso refrattarie alle terapie convenzionali e
associate a SLP e LLC, malattie in cui 1’effi-
cacia dei suddetti anticorpi monoclonali ¢
ampiamente riconosciuta. Mentre I’esperienza
con alemtuzumab ¢ per ora incoraggiante ma
limitata,” quella con rituximab riguarda ormai
pit di 10 anni, in AEA pediatriche e dell’adul-
to, primitive o secondarie a SLP, LLC, altre
malattie autoimmuni e anche in AEA post-tra-
pianto di midollo.*" Tuttavia I’esiguita e la
non omogeneita delle casistiche studiate (pato-
logie concomitanti, precedenti trattamenti,
dosi e tempi della somministrazione del farma-
co), nonché le diverse modalita di definizione
della risposta e della durata della risposta stes-
sa, rendono particolarmente difficile la valuta-
zione dell’efficacia terapeutica. Recentemente
1 92 casi pubblicati in letteratura (di cui 34 case
reports e 5 serie di pazienti) sono stati oggetto
di analisi cumulativa,” ® utilizzando criteri
unici per la valutazione della risposta. Nelle
forme da anticorpi caldi, il farmaco induce una
risposta completa (RC, definita come incre-
mento di Hb >2 g/dL. e Hb >12 g/dL, negati-
vizzazione di tutti gli indici emolitici, compre-
so DAT, e indipendenza trasfusionale) nel 28%
e una risposta parziale (RP, definita come
incremento di Hb >2 g/dL con Hb 10-12 g/dL.
e riduzione del 50% del fabbisogno trasfusio-
nale e degli indici emolitici) nel 44% dei casi;
analoghi risultati si osservano nelle CHD (RP
29% ,RP 42%); I’efficacia non varia in relazio-
ne alle terapie concomitanti (meta dei casi in
monoterapia, un terzo circa in associazione
con corticosteroidi e un sesto con chemiotera-
pia), alla precedente splenectomia, ed ha una
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durata media di un anno.

In conclusione, le AEA sono una patologia
caratterizzata frequentemente da una facile
diagnosi e da una buona risposta alla terapia
convenzionale. Tuttavia, esistono casi di dia-
gnosi difficile o refrattari alla terapia di prima
e seconda linea che rappresentano un problema
medico critico, soprattutto per l’assenza di
Linee Guida. E auspicabile che 'uso degli
anticorpi monoclonali, attualmente riservato
alle forme resistenti a diverse precedenti linee
terapeutiche, possa avvenire il pill precoce-
mente possibile nella storia naturale della
malattia.
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