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La sottoscritta Dott.ssa Roberta Sala, in qualità di Relatore 
dichiara che

negli ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti anche di finanziamento con i 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

- Shire (sponsorizzazione a convegno; grant relatore corso)
- Sanofi-Genzyme (sponsorizzazione a convegno)
- Jazz Pharmaceutical (sponsorizzazione a convegno)



Indicazione a Terapia nelle AEA

Anemia moderata-grave e/o sintomatica

- Possibilità di remissione spontanea, soprattutto nelle AEA da Ab
freddi e secondarie ad infezioni, meno frequente nelle forme da
Ab caldi

- In caso di anemia lieve (Hb> 10 g/dl) e parzialmente compensata
può essere appropriato monitorizzare il paziente senza trattamento
Watch and Wait



Razionale della Terapia nelle AEA

• Riduzione produzione anticorpale
• Riduzione effetti autoanticorpi
• Rimozione sito di distruzione eritrocitaria

Nelle AEA secondarie inoltre
• Trattamento della patologia primitiva
• Sospensione di eventuali farmaci scatenanti



• Inquadramento diagnostico delle AEA

• Raccomandazioni terapeutiche: 
- AEA primitive e secondarie (calde, fredde, miste)
- Linea di trattamento
- Terapia di supporto
- Terapia delle emergenze



AEAI da Ab caldi – Terapia di I linea

. Corticosteroidi: 1 mg/Kg/die per 2-3 
settimane da scalare poi 
molto lentamente (3-6 mesi)

80% di risposte
. Corticosteroidi + Rituximab
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Criteri di valutazione 
della risposta



AEAI da Ab caldi – Terapia di II linea

 Rituximab 375 mg/mq a settimana per 4 settimane 80% di risposte
(generalmente associato a corticosteroidi)

• Agenti citotossici 
» Ciclofosfamide 50-100 mg/die oppure 1-2 mg/Kg 60% di risposte

• Agenti imunosoppressivi 
» Azatioprina 2-2,5 mg/Kg 60% di risposte
» Ciclosporina 2,5 mg/Kg due volte al dì 50% di risposte
» Micofenolato 500-1000 mg x 2 80% di risposte

• Splenectomia rischio infettivo e trombotico 80% di risposte



AEAI da Ab caldi – Terapia di III linea
• Splenectomia

• Agenti immunosoppressivi

• Ciclofosfamide

• Basse dosi di prednisolone < 10 mg/die

• Danazolo 200 mg tre volte al dì

• Rituximab ritrattamento se ad almeno un anno di distanza dal trattamento 
precedente

• Bortezomib 1,3 mg/mq 1,4,8,11 primo ciclo poi settimanale per tre cicli



AEA da Ab caldi – Terapia di salvataggio 
per condizioni di emergenza

• Corticosteroidi in bolo (ad es. 500 mg ev)
• Immunoglobuline umane aspecifiche: 400 mg/Kg/die per 5 giorni 

consecutivi
• Emotrasfusioni
• Plasma-exchange con albumina
• R-EPO
• Splenectomia o embolizzazione parziale splenica

• Indicazione a tromboprofilassi



Terapia della AEA da Ab caldi 
secondaria

Leucemia Linfatica Cronica
trattamento in funzione dello stadio di malattia

Negli stadi non avanzati trattamento della AEAI:
• Corticosteroidi
• Rituximab (II linea)

Negli stadi avanzati e/o nei casi refrattari trattamento della LLC:
• Ibrutinib nei pazienti con delezione del cr 17p o mutazione TP53 o 

multirefrattari
• R-Bendamustina, R-CVP, R-CD
• Evitare Fludarabina in monoterapia



Terapia della AEA da Ab caldi 
secondaria

LES
trattamento in funzione delle 
manifestazioni cliniche della 

patologia

I linea: Corticosteroidi
II linea o successive:

- Rituximab 
- Micofenolato
- Azatioprina 
- Steroidi + Idrossiclorochina

Evitare splenectomia

Immunodeficienza
comune variabile

I linea: Corticosteroidi (dosaggio      
minimo efficace)

II linea o successive:
- immunosoppressori
- Rituximab
- splenectomia (in casi selezionati)

terapia sostitutiva con
Immunoglobuline
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AEAI Ab caldi – algoritmo terapeutico



AEA da Ab freddi

TCD positivo per C3d > 1:64

• CAD (Cold agglutinine disease)
clone B linfocitario senza segni e sintomi 
di malattia linfoproliferativa, autoimmune 
o infettiva  

• CAS (Cold agglutinine syndrome)
associato a manifesta patologia  
linfoproliferativa, autoimmune o infettiva



Terapia della AEA da Ab freddi – CAD
I linea
• Rituximab 375 mg/mq/settimana per 4 sttimane 50% di risposte
• Rituximab + Bendamustina (90 mg/mq gg 1-2 ogni 28 gg per 4 cicli)

70% di risposte
• Splenectomia non efficace

II linea
• Rituximab + Bendamustina se non utilizzato in I linea o ritrattamento dopo almeno 

due anni dal precedente
• Ritrattamento con Rituximab dopo almeno un anno dal precedente
• Rituximab + Fludarabina nei pazienti fit
• Bortezomib

III linea (Possibilmente Trials clinici)
• Ibrutinib, Acalabrutinib, Venetoclax (off label)
• Inibitori del complemento: Eculizumab (C5), Sutimlimab (C1), Pegcetacoplan (C3) 



Terapia delle AEA da Ab freddi - CAS

• Trattamento della patologia primitiva (S. linfoproliferativa)

• Infezioni (Micoplasma, EBV): 

Autolimitantesi in 4-6 settimane 

Terapia di supporto 

Steroidi nei casi severi a scarsa efficacia



Terapia della AEA da Ab freddi –
Emergenza

• Emotrasfusione con sangue riscaldato 
• Alte dosi di steroidi + Rituximab
• Immunoglobuline umane aspecifiche
• Plasma exchange con albumina
• Ultrafiltrazione con colonne immunoassorbimento
• Eculizumab (off label)
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Malattia da agglutinine fredde – algoritmo terapeutico



Terapia della AEA da Ab caldi e freddi 
- miste

• Terapia aggressiva con alte dosi di corticosteroidi 
e Rituximab possibilmente da arruolare in studi 
clinici

• Splenectomia inefficace



Terapia di supporto

• Emotrasfusioni
• Immunoglobuline umane aspecifiche 400 mg/Kg/die per 5 

giorni
• Terapia vitaminica con folati, vitamina B12 e/o ferro
• Prevenzione osteoporosi e fratture ossee in corso di terapia 

steroidea
• Profilassi Pneumocistis Jirovecii
• Tromboprofilassi



TARGET THERAPY









Meccanismi di emolisi complemento mediata nell’anemia emolitica autoimmune

Pegcetacolam

Eculizumab

Sutimlimab

Composto peghilato a somministrazione sottocutanea 
inibisce sia la via Classica che la via alternativa del 
complemento. Studi clinici di fase II hanno dimostrato 
l’efficacia sia nell’EPN sia nelle AEA sia da Ab caldi che 
CAD (Grossi F., Blood 2018; 132 suppl 1: 3623. Blood

2018 132, Suppl 1 : 2314 Wong RSM et al)

Jager U. Blood 2019; 133:893-901 primo studio 
pubblicato. In corso due studi di fase III in 
pazienti con CAD (NCT03347396-NCT03347422)

Studio DECADE, prospettico bicentrico non randomizzato,
fase II. Roth A. Blood Adv 2018; 2:2543-49 



Study Description

Study Design

Arms and Interventions

Sutimilimab Studio di fase III nelle CAD



Pegcetacoplan Studio di fase II nelle CAD

Normalizzazione dei valori di Hb entro 56 giorni 
nella maggior arte dei pazienti e in tutti entro 
84 giorni

Normalizzazione dei livelli di bilirubina entro 
1-2 settimane in tutti i pazienti





ECULIZUMAB Studio di fase II nelle CAD
(DECADE)



Grazie per l’attenzione!


