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Università degli Studi di Verona

Corso di Laurea in Tecniche di Laboratorio Biomedico 

Polo di Rovereto 
Diploma Supplement A.A. 2012/13
_____________________________________________________________________


PROGRAMMA DIDATTICO

	DOCENTE:  Dr Gina Rossetti

	Insegnamento: Metodologie Diagnostiche di Patologia clinica

	Modulo: Immunoematologia ed emostasi
	

	CFU Insegnamento: 6
	CFU  Modulo: 3

	Anno di corso e semestre: 2° anno 1°semestre 
	Equivalenti a ore di lezione frontale:  30


Obiettivi del corso: 
	Lo studente dovrà acquisire competenze specifiche della disciplina, applicando principi e conoscenze di genetica e di immunologia ad una scienza applicata quale è l’Immunoematologia. Dovrà inoltre conoscere i meccanismi dell’emostasi e dei test utilizzati  per l’inquadramento diagnostico dei pazienti con sospetto di patologia emorragica congenita o acquisita.


Programma in forma sintetica:

	1. Elementi di genetica e di immunologia. 2.Gruppi sanguigni: Ag e Ab dei sistemi ABO, Rh, Lewis, Kell, Kidd, Duffy,MNS. 3.Raccolta, tipizzazione, validazione e conservazione del sangue. 4.Terapia trasfusionale (indicazioni, indagini pretrasfusionali, reazioni avverse).   5. Anemie emolitiche dell’adulto e del neonato. 6. Clinica, diagnosi e terapia delle coagulopatie congenite ed acquisite.


Programma in forma estesa:

	1. ELEMENTI DI GENETICA E DI IMMUNOLOGIA

     Obiettivi didattici:
( Definire i seguenti termini genetici: gene, allele, omozigote, eterozigote, genotipo, fenotipo,       dominante, recessivo, codominante, diploide, aploide, mitosi, meiosi, probando- proposito, autosomico, diaginico, linkage, polimorfico, albero genealogico;

(  Usare correttamente i termini suddetti in una trattazione scritta o orale sull’ereditarietà in generale e sulla sua applicazione  ai gruppi sanguigni  in particolare;

(   Costruire ed interpretare un albero genealogico;

(   Definire i termini seguenti e saperli utilizzare correttamente in una dissertazione scritta o orale: sistema reticoloendoteliale, linfocita T ,linfocita B, macrofago, risposta primaria, risposta anamnestica, affinità, avidità, specificità, immunoglobuline, regione costante, regione variabile, regione ipervariabile, eluizione, prozona, postzona, agglutinazione, sensibilizzazione, emolisi, antigene, anticorpo, monoclonale, policlonale, reazione crociata, allogenico, autologo, immunità cellulo mediata, immunità umorale;

· Definire il termine antigene e descrivere le caratteristiche comuni alle molecole antigeniche, che contribuiscono all’immunogenicità;

· Confrontare le caratteristiche della risposta immune primaria rispetto alla secondaria (anamnestica);

· Descrivere la struttura di base delle immunoglobuline;

· Discutere il significato del sistema del complemento in ambito immunoematologico;

· Descrivere la struttura della membrana eritrocitaria, precisando che implicazioni ne derivano in termini immunoematologici;

· Descrivere la reazione antigene-anticorpo e i principi biochimici che la regolano;

· Definire i metodi atti a rendere visibile la reazione antigene-anticorpo, con particolare riferimento all’agglutinazione, all’emolisi, all’adesione in fase solida, alla eritrosedimentazione su colonna;

· Descrivere dettagliatamente i due stadi della reazione di agglutinazione e i fattori che possono influenzarle;

· Definire il potenziale “Z” e la sua implicazione nella reazione di agglutinazione;

· Assegnare un punteggio alla reazione di agglutinazione;

· Descrivere e confrontare i test dell’antiglobulina diretto ed indiretto.

2. SIEROLOGIA DEI GRUPPI SANGUIGNI:

Sistema ABO

Obiettivi didattici: 

· Elencare e descrivere l’eredità e la biochimica degli Ag ABH;

· Dato un fenotipo ABO, determinare i possibili genotipi;

· Descrivere la biochimica e le caratteristiche sierologiche degli anticorpi ABO;

· Spiegare le ragioni della maggior significatività clinica del sistema ABO  rispetto agli altri sistemi di gruppo; 

· Definire il termine sottogruppo ed elencare almeno tre esempi nell’ambito ABO;

· Riconoscere e spiegare le reazioni  attese nei sottogruppi di A e B;

· Discutere le situazioni cliniche in cui è possibile il ritrovamento di popolazioni miste di GR;

· Descrivere l’ereditarietà e i caratteri sierologici associati al fenotipo Bombay;

· Elencare almeno 6 possibilità di discrepanze ABO, associate a cause cellulari, sieriche, altre;

Sistema Rh

Obiettivi didattici:


· Elencare i maggiori antigeni del sistema Rh;

· Indicare i motivi per cui il sistema Rh ha rilevanza clinica secondaria solo al sistema ABO;

· Descrivere brevemente il modello di Tippett per l’interpretazione dell’eredità del sistema Rh;

· Relazionare il fenotipo Rh con i possibili genotipi;

· Descrivere le caratteristiche biochimiche degli antigeni Rh;

· Descrivere le caratteristiche chimiche e sierologiche degli anticorpi Rh;

· Portare esempi di espressioni D deboli con implicazioni trasfusionali ed ostetriche;

· Comparare le caratteristiche di antisieri anti Rh ad alto e basso contenuto proteico, policlonali  e monoclonali;

· Discutere le situazioni di risultati falsi positivi e falsi negativi nella tipizzazione Rh;

· Descrivere la situazione di fenotipo Rh null e  di fenotipo deleto.

Altri sistemi di gruppo

Obiettivi didattici:


· Descrivere brevemente le caratteristiche sierologiche e il significato clinico del sistema Le;

· Descrivere la differenza fra gli antigeni I e i;

· Elencare le caratteristiche e il significato clinico degli anticorpi anti I e anti i;

· Elencare gli antigeni e i fenotipi del sistema P;

· Descrivere la sierologia e il significato clinico degli anticorpi anti-P1, anti-P;

· Riconoscere e usare correttamente la nomenclatura dei seguenti sistemi di gruppo: Kell, Duffy, Kidd, Lutheran, MNS;

3. RACCOLTA, TIPIZZAZIONE E CONSERVAZIONE DEL SANGUE.

Obiettivi didattici:   

· Conoscere i contenuti della legge trasfusionale 107/90 e dei D.L. del 25 e 26 /01/ 2001 ;

· Descrivere gli elementi che caratterizzano il processo di screening dei donatori di sangue;

· Definire il razionale per la sospensione definitiva del donatore;

· ( Dati i risultati dello screening alla donazione, definire se un donatore è idoneo, temporaneamente   sospeso,   definitivamente sospeso;

· Dati i risultati dello screening clinico,  definire se un donatore è idoneo alla donazione, 

· temporaneamente o definitivamente sospeso;

· Definire cosa si intende per autoesclusione del donatore e addurre 3 esempi;

· Definire cosa si intende per consenso informato in relazione all’atto della donazione;

· Elencare 4 anticoagulanti/conservanti approvati per la conservazione del sangue;

· Descrivere in dettaglio il processo di flebotomia e le precauzioni generali adottate per eseguirlo in modo corretto;

· Elencare tre possibili reazioni avverse alla donazione;

· Descrivere i contenuti dei moduli di consenso alla donazione;

· Descrivere i test di laboratorio obbligatori da eseguire su ogni unità donata;

· Individuare i motivi per cui il sangue rappresenta un presidio terapeutico che non può essere sicuro al 100%;

· Definire cos’è un pool e che uso se ne può fare in medicina trasfusionale;

· Descrivere i criteri e le modalità di esecuzione dell’autodonazione, intesa come predeposito, emodiluizione, recupero intraoperatorio;

· Definire il termine donazione dedicata;

· Descrivere i rischi e i vantaggi della donazione dedicata;

· Definire il termine aferesi;

· Descrivere i criteri necessari per il donatore di piastrinoaferesi, granulocitoaferesi e plasmaferesi;

· Definire la differenza fra plasmaferesi produttiva e plasmaferesi terapeutica;

· Definire cosa si intende per emocomponente e descrivere i vantaggi della terapia con 

emocomponenti rispetto a quella con sangue intero;

· Descrivere le caratteristiche delle sacche multiple usate per la raccolta del sangue e precisare le modalità con cui vengono utilizzate per la produzione e la conservazione degli emocomponenti;

· Descrivere le modalità di centrifugazione differenziata per la produzione di emocomponenti;

· Descrivere i metodi di preparazione, le modalità, la durata e le temperature di conservazione, i volumi approssimativi, l’etichettatura richiesta dei seguenti emocomponenti: sangue intero, concentrati eritrocitari,  piastrine, plasma fresco congelato, globuli rossi leucodepleti, piastrine leucodeplete, piastrine da citaferesi, microemocomponenti, pool di piastrine;

· Definire cosa si intende per emoderivato;

· Descrivere ciascuno dei seguenti emoderivati : albumina, immunoglobuline, concentrato di fattore VIII, concentrato di fattore IX, immunoglobuline anti-D, antitrombina, complesso protrombinico, complesso protrombinico attivato.

· Descrivere la curva di dissociazione dell’O2;

· Definire la P50;

· Definire gli effetti del 2,3 DPG sulla curva di dissociazione dell’O2
· Elencare gli effetti della conservazione dei GR su : pH, ATP, 2,3 DPG, Na+, K+, Hb libera

· Commentare le motivazioni dell’aggiunta di soluzione additive ai GR;

4. TERAPIA TRASFUSIONALE.
Indagini pretrasfusionali

Obiettivi didattici:


· Definire cos’è la prova di compatibilità ed i principi che la regolano; 



· Descrivere la normativa e gli standard minimi del Consiglio d’Europa e della AABB e della SIMTI per:



· Informazioni e caratteristiche dell’emocomponente;



· Informazioni richieste per i campioni di sangue,

· Test sul ricevente;

· Ripetizione di test eventuali sul donatore;

· Conservazione dei campioni di sangue;

· Evasione di sangue emergente;

· Trasfusione massiva;                                     

· Trasfusione di neonati;

· Ispezione e consegna del sangue,
· Ritorno del sangue e suo riciclo nell’inventario trasfusionale;

· Dibattere i limiti dei test di screening anticorpale,

· Determinato il tipo ABO e Rh del ricevente, scegliere il gruppo del sangue corretto per la trasfusione dei vari emocomponenti  ;

· Discutere le seguenti situazioni:

· Screening anticorpale positivo, autocontrollo positivo, prova di compatibilità positiva,

· Screening anticorpale positivo, autocontrollo negativo, prova di compatibilità negativa.

· Discutere i limiti della prova di compatibilità;

· Comparare le caratteristiche dei filtri standard per il sangue e dei filtri per la leucodeplezione;

Identificazione anticorpale

Obiettivi didattici:


· Analizzare i risultati sierologici o le situazioni cliniche in cui sia indicata l’identificazione 

· anticorpale;


· Discutere i criteri di raccolta e conservazione dei campioni di sangue necessari per 

· l’identificazione anticorpale;

· Indicare il significato e l’applicazione del type and screen come metodo pretrasfusionale 

· alternativo alla prova di compatibilità;

· Valutare ed interpretare un pannello cellulare del commercio per l’identificazione di anticorpi di comune riscontro e clinicamente significativi;

Terapia con emocomponenti:

Obiettivi didattici:


· Definire gli obiettivi della terapia con emocomponenti;

· Elencare le indicazioni alla terapia con ciascun emocomponente: Concentrato eritrocitario, piastrine, plasma, sangue intero, componenti leucodepleti;

· Data una situazione clinica per paziente, selezionare l’emocomponente idoneo;

· Descrivere le linee guida per l’irradiazione degli emocomponenti nella prevenzione della GVHD (graft versus host disease);

· Elencare le indicazioni e il razionale della leucodeplezione dei globuli rossi e delle piastrine;

· ( Elencare brevemente in cosa consistono e i cardini della terapia sostistutiva nei deficit congeniti dei fattori della coagulazione: 
M. di von Willebrand, Emofilia A, Emofilia B, e nei deficit acquisiti: malattie epatiche, DIC (c. intravascolare disseminata), sovraddosaggio di anticoagulanti orali, PTT e sindromi correlate.

· Descrivere le normative vigenti in merito alla terapia trasfusionale;

· Elencare i dati obbligatori sulla richiesta di sangue e sulle etichette degli emocomponenti;

· Elencare le strategie da adottare nell’assegnazione del sangue per evitare errori clericali nell’identificazione del paziente;

· Elencare le registrazioni, a carico del CT, delle operazioni pretrasfusionali.

Reazioni Trasfusionali avverse

Obiettivi didattici:


· Definire il termine di reazione trasfusionale;

· Descrivere gli eventi fisiopatologici alla base dell’ emolisi immune;

· Descrivere i sintomi, la gestione, la prevenzione delle reazioni immunologiche non emolitiche: febbrile, allergica, anafilattica, insufficienza polmonare non cardiogena,  GVDH,
porpora  post- trasfusionale;

· Descrivere i sintomi , la gestione e la prevenzione delle seguenti reazioni non immunologiche: contaminazione batterica, sovraccarico circolatorio, emolisi fisico-chimica;

· Descrivere la gestione e la prevenzione delle seguenti categorie di reazioni trasfusionali tardive: emosiderosi, trasmissione di malattie virali, trasmissione di altre malattie non virali;

Registrazioni

Obiettivi didattici:


· Elencare i dati da registrare in un Centro Trasfusionale, in accordo con la normativa vigente;

· Elencare i tempi di conservazione dei registri, per i vari dati;

· Descrivere le modalità di tenuta dei registri in accordo con la legge sulla riservatezza dei dati;

· Elencare i dati da registrare obbligatoriamente per l’infusione di emocomponenti;

· Descrivere le modalità di rilevamento e tenuta delle registrazioni per le frigoemoteche e per i congelatori;

· Descrivere come correggere gli eventuali errori di registrazione in CT;

· Descrivere le procedure di controllo e validazione dei risultati in CT.

5. ANEMIE EMOLITICHE

Malattia Emolitica  Neonatale  (MEN)

Obiettivi didattici:


· Definire la MEN;

· Elencare tre tipi di MEN, a seconda dei diversi tipi di anticorpi;

· Indicare le condizioni necessarie perché si sviluppi la MEN;

· Descrivere i test prenatali necessari per la diagnosi,  il monitoraggio e il trattamento della MEN;

· Elencare quali test e quali informazioni sul neonato sono critiche per il trattamento della MEN;

· Fornire i criteri e le modalità di trattamento nella MEN;

· Fornire indicazioni su che gruppo ABO ed Rh utilizzare in caso di trasfusione, dati i gruppi della madre e del neonato nei diversi tipi di MEN;

· Descrivere la procedura di exanguinotrasfusione;

· Selezionare il sangue appropriato per l’exanguinotrasfusione e indicarne gli standard suggeriti dall’AABB e dalla SIMTI;

· Paragonare la MEN ABO con quella da altri anticorpi: affinità e differenze;

· Descrivere le indicazioni, il significato e  le modalità d’uso delle immunoglobuline anti D;

· Descrivere il test di Kleihauer , le indicazioni e le finalità per la sua  esecuzione , il metodo  di esecuzione;

· Definire il Test di Coombs Diretto (TCD);

· Indicare il significato di TCD positivo;

· Elencare le cause di risultati falsi positivi e falsi negativi nel TCD

Anemia Emolitica Autoimmune, da farmaci, da crioagglutinine.

Obiettivi didattici:


· Elencare due tipi di classificazione delle anemie emolitiche dell’adulto;

· Riassumere brevemente le informazioni anamnestiche indispensabili prima di procedere  alle indagini sierologiche  in caso di TCD positivo;

· Definire la condizione di AEA e indicare le situazioni cliniche associate;

· Descrivere i parametri di laboratorio che permettono la diagnosi di AEA;

· Elencare i campioni biologici da utilizzare per le indagini immunoematologiche nell’AEA da anticorpi caldi e da anticorpi freddi, comprese le condizioni di laboratorio per la manipolazione dei campioni;

· Discutere le strategie per risolvere i problemi sierologici associati con la sindrome da crioagglutinine;

6. EMOSTASI
· Fisiologia della coagulazione. Cascata coagulatoria, fattori ed inibitori della coagulazione, piastrine
· Difetti congeniti della coagulazione: emofilia, malattiadi von Willebrand, deficit rari

· Difetti acquisiti della coagulazione

· Gli inibitori naturali ed acquisiti della coagulazione

· Trombofilia congenita ed acquisita




Modalità d’esame:

	Esame scritto: costituito da questionario a risposte multiple, domande aperte o, soluzione di un caso clinico. Eventuale colloquio orale a discrezione del docente.


Testi consigliati:   

	· Technical Manual 15ma ed. –  Traduzione a cura di SIMTI,2009

· Enzo Fagiolo. Immunoematologia. Mediserve Editoria & Formazione- Milano,2007

· Standard di Medicina Trasfusionale. 2° Edizione SIMTI, 2010

· Linee Guida per la selezione del donatore di sangue e di emocomponenti. II Edizione SIMTI, 2006.

· Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia. Edizioni SIMTI, 2006.

· Raccomandazioni per lan gestione della Malattia Emolitica del Neonato. Edizioni SIMTI,20


· Raccomandazioni SIMTI sul corretto utilizzo degli emocomponenti e dei plasma derivati. Ed. SIMTI,2008 

· Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria. Ed. SIMTI. 1° ED. 2010
· E. Fagiolo, C. Toriani Terenzi. Gli emocomponenti per uso trasfusionale. 2004

· Marion E. Reid, Christine Lomas-Francis. The Blood Group antigen. 2° ed. Elsevier, 2004

Riferimenti legislativi:

· Council of Europe. Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components. Strasbourg, Council of Europe press.1995

· Ministero della Sanità – Commissione Nazionale per il Servizio Trasfusionale. Il buon uso del sangue. Min. della Sanità , 1992

· Legge n° 219 del 21 ottobre 2005: Nuova disciplina delle attività trasfusionali e della produzione nazionale degli emoderivati.

· Legge 626/94 (tutela e prevenzione dei rischi professionali)

· Legge 675/96 (tutela della privacy).

· D.L. n° 191 del 19 agosto 2005: Attuazione della direttiva 2002/98/CE che stabilisce norme di qualità e di sicurezza per la raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione e la distribuzione del sangue umano e dei suoi componenti.

· D.L. 03 marzo 2005: Protocolli per l’accertamento dell’idoneità del donatore di sangue e di emocompopnenti. 

· D.L. 03 marzo 2005: Caratteristiche e modalità per la donazione del sangue e di emocomponenti.
· Piano Provinciale Sangue 2010-2012. Infosalute 11
Siti web di interesse:

· www.Transfusionmedicine.org
· www.ministerosalute.it/ecm
· www.iss.it
· www.trentinosalute.it
· www.apss.tn.it
· www.coe.fr/index.asp
· www.who.int/en/
· www.aabb.org
· www.isbt.org

· www. siset.org




Riferimenti del Docente e Ricevimento studenti:   
	( 0461-903864         Fax:
0461-1860256       e-mail: gina.rossetti@apss.tn.it
Giorno e orario: concordato su appuntamento presso SIT Ospedale S. Chiara- Trento
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