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Il sottoscritto Alessandro Lanti in qualità di Relatore 
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti 
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di trarne vantaggio.





The increasing incidence rate 
may be related to a more 
comprehensive diagnostic work-
up, increased awareness, and a 
true increase of disease
incidence and prevalence

and



• J. Clin. Med. 2020, 9, 3859









Extravascular haemolysis —> destruction of 
0,25 ml of RBCs x Kg of BW x Hour

Pt of 70 Kg —> of 420 ml of RBCs in 24 h

Intravascolar haemolysis —> destruction of 200 ml of 
RBCs x Kg of BW x Hour











Laboratory investigations showed a haemoglobin 
concentration of 4.3 g/dL, haematocrit 13%, 
mean corpuscular volume 121 fL, reticulocyte 
count 36%, white blood cell count 13.1×109/L and 
platelet count 194×109/L. His plasma 
haemoglobin was 28.4 mg/dL and his lactate 
dehydrogenase level was 1,200 IU/L. Liver
function tests showed albumin 4.2 g/dL, total
proteins 7.5 g/dL, total bilirubin 7.47 mg/dL, an 
elevated indirect bilirubin level of 6.5 mg/dL, 
alkaline phosphatase 111 IU/L, alanine
transaminase 24 IU/L and aspartate transaminase
80 IU/L. His peripheral blood smear showed
marked anisocytosis, macrocytosis and 5-8 
normoblasts/100 white blood cells. His bone 
marrow aspirate and biopsy showed
megaloblastic erythroid hyperplasia.

On immunohaematological workup, his blood
group was found to be A Rh(D) positive and 
the DAT was negative when tested by both a 
column agglutination technique (DiaMed 
GmbH, Cressier, Switzerland), as well as by 
the conventional tube technique using 
polyspecific anti-human globulin. The indirect 
antiglobulin test (IAT) was also negative 
when commercially available antibody
screening cells were used. In the mean time, 
because of his persistently low haemoglobin
level, the patient was transfused with 13 
units of packed red blood cells. 
The DAT and IAT were repeatedly negative using 
the afore-mentioned techniques. Donath-
Landsteiner antibody testing was negative. A test 
for paroxysmal nocturnal haemoglobinuria on a 
gel card (DiaMed GmbH, Switzerland) was also 
negative. 



A DAT, performed after washing the red blood cells in 
cold saline to rule out low affinity antibodies, was
negative. Subsequently, DAT was performed using a 
monospecific antiglobulin gel card (DiaMed GmbH, 
Switzerland) and showed a grade 3 reaction with IgA 
antiglobulin. The reactions in other columns containing
antiglobulin for IgG, IgM, C3c, C3d and control were
negative, which established the diagnosis of secondary 
IgA-mediated AIHA.





• Rare in children
• Variable severity
• Most commonly wAIHA
• Often secondary to underlying immune 

dysregulation syndromes and thus, 
screening for such disorders is 
recommended at presentation, before
initiating treatment with 
immunosuppressants, to determine
prognosis and optimize long-term
management potentially with novel
targeted medications

• DAT negative results are seen in up to 
11% of wAIHA
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• Neoplasie
– Clone neoplastico  produzione autoAc
– stato infiammatorio  alterazione del bilancio tra fattori 

soppressori regolatori
– Terapie  (ad es Fludarabina) sbilanciamento Th17 e 

Treg
– Immune escape espressione di molecole di superficie 

che regolano i checkpoint di attivazione dei linfociti T 
anergia dei T  elusione dell’immunosorveglianza da 
parte delle cellule tumorali

• Inibitori di checkpoint
– Farmaci che permettono di ripristinare 

l’immunosorveglianza
– Insorgenza di AEA
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PDN 1 mg/kg + IVIG 0,4 mg/kg

CR











Terapia

• Rapidità di comparsa dell’anemia
• Gravità dell’anemia

– Hb > 8 gr/dL astensione terapeutica fino ad 
inquadramento

– HB 6-8 G/dL valutare quadro clinico e se 
possibile prima inquadramento diagnostico

– Hb < 6 g/dL intervento terapeutico immediato



Terapia

• AEA Ab Caldi I linea
– Steroidi

• Risposta nel 70-85% entro 15-30 gg
• 1 mg/kg/die 2-3 settimane

– Associazione di Rituximab 100mg/kg



Terapia

• AEA Ab Caldi II linea
– Rituximab 375 mg/mq a settimana per 4 

settimane
• 80% di risposta

– Farmaci citotossici/immunosoppressivi 
(azatioprina, ciclofosfamide, ciclosporina, 
micofenolato)
• 50-70% di risposta

– Splenectomia
• Risposta nel 70% dei casi





Terapia

• AEA da Ab freddi
– 10-20% non richiede terapia
– Evitare esposizione al freddo
– Steroidi e splenectomia  inefficaci
– I linea

• Rituximab 50% di risposta
• Rituximab + Bendamustina —> 70%

– II linea
• Associare bortezomib





Terapia di supporto Quando Commenti

Trasfusione Hb < 7g/dL o in base a sintomi, 
età, patologie concomitanti

Inefficace nel 30% dei casi

EPO In pz con reticolocitosi ed EPO 
endogena inadeguate

40000UI efficace nel 70%

Vit. B12 e ac. Folico In caso di carenza. Sempre ac
folico se emolisi attiva

Folati scorte a rapido consumo

Ferro Se carenza Correggere per consentire crisi 
reticolocitaria

Protezione dal freddo e dagli 
sbalzi termici

Nelle AEA da Ac Freddi

Profilassi antiinfettiva In terapia cortisonica prolungata 
ad alte dosi
In HBV o TBC
In previsione di splenectomia

In particolare se rituximab

Profilassi anticoagulante Con emolisi attiva e/o pregressa 
splenectomia e/o altri fattori di 
rischio

Indagare sempre fattori di 
rischio



Trasfusione

• Necessità cliniche del paziente
• Prove di compatibilità generalmente con 

esito positivo
• Difficile escludere la presenza di allo-Ab
• Preferibile trasfondere emazie con specificità 

antigenica dell’autoAb evitando eventuale 
rischio di alloimmunizzazione



• Difficoltà nella determinazione del gruppo
– AbCaldi  panagglutinazione su colonna
– Ab freddi  autoagglutinazione da crio

• Difficoltà di determinazione Rh debole
• Difficoltà di interpretazione antigeni altri 

sistemi (Duffy, Ss ecc.)



Alloimmunizzazione
• Presenza di alloAb eritrocitari in associazione 

agli autoAb
– 15% -40% Branch D.R. et al., 1999
– 11,8% Garratty G., 2004
– 11,8% Coluzzi et al., 2009

• Diluizione (titolazione) del siero
• Tecniche “prewarmed”
• Adsorbimento del siero (a caldo, a freddo)
• Uso di reagenti tiolici (Mercaptoetanolo, DDT



Conclusione
• Aumento incidenza delle AEA
• Difficoltà di diagnosi
• Possibilità di avvalersi della biologia molecolare
• Approccio diversificato a seconda della tipologia di 

AEA
• In presenza di anemia molto grave e sintomatica la 

terapia trasfusionale non va ritardata (me evitata 
quando non necessaria)

• Adeguate terapie di supporto
• Dialogo attivo tra clinico e trasfusionista










