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La sottoscritta, ANTONELLA MATTEOCCI, in qualita di Relatrice
dichiara che
nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatrice 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 sue funzioni al fine di trarne vantaggio.
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(I1SBT 004) RHD blood group alleles v6.2 30-5EP-2022

Names for RHD (ISBT 004)

Intro

General description:  The Rh blood group system consists of 55 antigens carried on two
proteins (RhD and RhCE) each consisting of 417 amino acids.
Combinations (hybrids) between the two genes are not uncommon,
The proteins consist of |2 membrane-spanning domains.

Gene name: RHD
Number of exons: 10
Initiation codon: Within exon 1
30 Sep 2022 g Stap codon: Within exon 10
| Entrez Gene LD: 6007
00 004 RHD Alleles LRG: LRG 796
LRG sequence: NG_007494.1 (genomic)
] NM 016124.6 (transeript variant 1)

RHD (ISBT 004)
Reference allele: RHD*0]

Espressione

| : 3 i
Membrana RHD (ISBT 004) Blood Group Partial D Alleles

RHD (ISBT 004) Blood Group Null Alleles
RHD (ISBT 004) Blood Group Weak D Alleles

RHD (1SBT 004) Blood Group DEL Alleles

Genetica
Molecolare

Antisieri
Tecnologie
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DISCREPANZE RhD
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ALBERO FILOGENETICO
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CLUSTER AFRICANI

SOSTITUZIONE SOSTITUZIONE
CLUSTER NUCLEOTIDICA AMINOACIDICA

DAU 1136 C>T T379M

D weak tipo 4 667 T>G F223V

DIV a 1048 C>G N152T
Flegel 2009
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RhD POS

Plethora
15% Caucasians OT RCRE Ry
DRAVEIIETIES
T
5% -~ D-variant
Sub-Saharan
Africa 1-2%

RhD NEG |

1%
Eastern Asia /

Daniels, BJH 2013
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GENI E PROTEINE RH

O Gli antigeni Rh derivano da due geni con omologia di sequenza,
RHD ed RHCE, localizzati sul braccio corto del cromosoma 1 e
costituiti da 10 esoni.

1l gene RHD codifica per I'antigene D, il gene RHCE per gli antigeni
C,c,E,e.

O Gli antigeni D e quelli della serie CE sono proteine
transmembrana di 417 aminoacidi.

1 Varianti: D-weak, D-partial, DEL

nnnnnnnnnn

Chromosome 1
Locus 1 Locus 2

— R < =

1 23 4567808 12348 67 8810
THHHHTHEHEHEHEHE

Exons Exons
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1.Ah b Pos genome

RHD
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Hyband “HH box”
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FATTORI DETERMINANTI
Genetica molecolare
Espressione sulla membrana

Antisieri anti-D e tecnologie

E’UTILE DEFINIRE | D-VARIANT?
Esistono casistiche limitate senza follow-up

Individuare le varianti a rischio di
immunizzazione

Le tipicita’ D-weak vengono determinate
soltanto con la biologia molecolare

_ Razionalizzare I'immunoprofilassi
.

\1_,

——— antigeneD
. _evarianti

LABORATORIO DI

IMMUNOEMATOLOGIA

Qualificazione degli antisieri

Algoritmo delle discrepanze

" Definizione

"G./Daniels, BJH 2013

D-VARIANT E RISCHIO DI IMMUNIZZAZIONE

D-weak tipo 1,2,3
D-weak tipo 4, 5,11
D-partial

DEL

NO
S
S
S

_4

The Rhesus Site: http://www.uni-ulm.de/~wflegel/RH/
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Utilizzo di due antisieri anti-D di cloni diversi

DVI+
AD (IgM)

ESD1IM

P321223B10
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DVI-
AD (IgM)

)

LDM1/3

MS201/TH28/175-2

P3X61

BS232

RICEVENTI
GRAVIDE

DVI+

TAI (IgG) Tipizzazione RhD IN MICROPIASTRA

Le varianti DVII, DNB e weak-D type
3 vengono spesso classificate come
RhD Positivi per I'elevata densita
antigenica

spesso classificate come RhD Negativi per
la ridotta densita antigenica




DISCREPANZE RHD: CRITERI PER APPROFONDIMENTO
SIERO-MOLECOLARE

Campioni che presentano risultato negativo
con sieri monoclonali anti-DIgM e /o IgM + I1gG e
positivo dopo TAI

Campioni tipizzati come RhD positivo che
presentano anticorpi con specificita anti-D

Campioni che presentano risultati
discordanti o score differenti coni sieri anti-D

Campioni con debole reattivita se testati con
diversi antisieri
(£2+in fase liquida, <3+ schedina e
micropiastra).
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MODEL OF THE RhD e RhCE POLYPEPTIDES IN THE MEMBRANE
(G. Daniels 2013)

iﬂt% Erythrocyte surface
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D-Variant

e Partial-D prevalentemente negli Africani

(mutazioni missense 'RHD_ -
aiip [N <-cc [l <cc Mo

0 conversione genica)
 Weak-D prevalentemente nei Caucasici

(mutazioni missense) RHD B V270G Rl RHD gy RHD

* DEL prevalentemente negli Asiatici (mutazioni
missense o mutazioni al sito di splicing)

Le tipologie e le frequenze riportate nelle casistiche dipendono dai sieri
anti-D e dalle metodiche utilizzate.
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Gli antigeni Rh derivano da due geni con omologia di sequenza, RHD ed RHCE,
localizzati sul braccio corto del cromosoma 1 e costituiti da 10 esoni. 14




PARTIAL-D ON THE MEMBRANE

o Weak O DHM
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M. Reid, 2008
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Weak-D tipo 1

Weak-D tipo 2

Weak-D tipo 3

Weak-D tipo 4.0/4.3

Weak-D tipo 4.1 1201R M F223V

A149D

Weak-D tipo 5

Weak-D tipo 11

Weak-D tipo 15
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WEAK-D ON THE MEMBRANE

iTrpn 11{M295) |
|Typn1ﬁ[GZE-iD:|'l Type 9 (A234P)
‘T‘rpﬂﬂtﬁﬂﬂﬂ‘ﬁ | / I,Typn 8 (G307R)
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| Type 5 (At49D)
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. l/ \ (A276P) wﬁm (G339E)
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Type 14 (5182T; Type 16
K198N; T201R) (W220R)
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Ann Blood 2023;8:18 |
https://dx.doi.org/10.21037/aob-22-6

]

| ReviewAmce | Page 1

RH genetic variation and the impact for typing and personalized
transfusion strategies: a narrative review

Margaret A. Keller

Mleleld . Bhano type Refarences
12 3 45 6 7 8 9 10

RHD*02 OO000OEDOCODODO0 BARC- HG_D07234,1

RHO®OVL | *06.0T) Oooom@Eooomg BARC- LE]

RHD*DVI2 [*06.02) mimiml i1 IEimimin| BARCH 1083

RHD*DVI3 *06.03) (mEEE § B0 BEENEEAE| BARCH s
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I
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Figure 4 DFT hybrid alleles and BARC (RHS2) antigen expression. White box: RHD-specibie exon; back bosw: RHCE-specific exon; white
arrowhead: untemplated missense SNV; 1 oo 10: RH exon numbering: In exon 5, coden 226 is either Alz or Pro. SNV, single nucentide variant.

- -

DAU3: 10.880 siti
DAU4: 1.9009 siti
DVII: 8.398 siti
DNB: 6.000 siti

DVI tipo1 (cE): 1.050 siti
DVI tipo2 (Ce): 2.286 siti
DFR: 5.330 siti
D weak tipo 1: 1.285 siti
D weak tipo 2: 489 siti
D weak tipo 3: 1.932 siti
D weak tipo 4.0: 2.288
D weak tipo 4.1: 3.811 siti
D weak tipo 4.2: 1.650 siti
D weak tipo 5: 296 siti
D weak tipo 11: 183 siti
D weak tipo 15: 297 siti

Fenotipo RhD N.Siti antigenici/GR

D Positivo 10.000 — 33.000
D variant <100 - 10.000
D-- 75.000 — 200.000

18




D-VARIANT: TIPIZZAZIONE SIEROLOGICA E DENSITA' ANTIGENICA

Associazione N. Siti
con fenotipo | Antigenici/
Rh Emazia
D-weak tipo 2 9 OF 500
DVI tipol 4,5 cE 300-1.000
DVI tipo2 4,5,6 Ce 1.600-2.900
DVII 2 Ce 3.600-8.400
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Varianti e Paesi

* DVI tipo IV

* D-weak tipo 2

* DEL

* D-weak tipo 15
* DNB

* DIV

* D-weak tipo 4.2
* D-weak tipo 1.1

Spagnha
Portogallo
Asia

Cina

Nord Europa
Africa

Africa
Germania

Rh [+) Positive

Rh |-) Positive

20




Percentage of Rh phenotypes associated with D-variants identified

RHD VARIANTS

Phenotypes %

Ccee CCee CcEe ccEe ccee
Weak-D type 1 98,5 0,4 0,7 0,1 0,3
Weak-D type 2 4,3 0 2,6 93,1 0
Weak-D type 3 89,3 8,4 1,5 0,8 0
Weak-D type 4.0/4.1 10,6 0 0 0 89,4
Weak-D type 4.2 5,7 0 0 0 94,3
Weak-D type 5 0 2,8 2,8 94,4 0
Weak-D type 9 0 0 0 100 0
Weak-D type 11 93,3 6,7 0 0 0
Weak-D type 15 0 0 0 100 0
Weak-D type 18 100 0 0 0 0
DVa 80 10 0 0 10
DVI type 1 0 0 0 100 0
DVI type 2 100 0 0 0 0
DVI type 4 100 0 0 0 0
DVII 94,2 5,8 0 0 0
DFR 95,8 0 0 0 4,2
DNB 81,8 0 18,2 0 0
DAU 11,1 0 0 0 88,9
DY 0 0 0 0 100
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Figura 1: Discrepanza sierologica RhD

Algoritmo diagnostico per la
gestione delle discrepanze RhD / | I
/ CRITERI PER INDAGINI AVANZATE
SIERO-MOLECOLARI
\Z \Z
1. Campioni che presentano 2. Campioni tipizzati 3. Campioniche 4. Campioni con debole
risultato negativo con sieri come RhD positivo che presentano risultati reattivita se testati con diversi
monoclonalianti-DIgM e / o IgM + presentano anticorpicon discordantio score antisieri (<2+ in fase liquida, <3+
IgG e positivo dopo TAI specificita anti-D differenticon i sieri anti-D schedina e micropiastra).

Test di Coombs Diretto
N ti /\ Positi
\‘/— egativo ositivo —\l/

Indagini sierologiche E> Indagini molecolari

Pannelli estesi di sieri monoclonali anti-epitopi 1A tecnologia

i Y

Concordanzaindagini siero-molecolari Discrepanza indagini siero-molecolari

|

2" tecnologia molecolare

RN

Concordanza tra tecnologie Discrepanza tra tecnologie
l Allele noto
Allele nuovo &1 Sequenziamento genico

REFERTAZIONE VARIANTE |
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Slide Test o Test su vetrino per tipizzazione ABO/Rh

Agglutinoscopio da
riscaldare per Rh

W 77/

Sangue intero (1 goccia) + anti-siero anti-D (2 gocce)

Mescolare i reagenti e oscillare il vetrino per 2 minuti

Leggere e registrare le reazioni

i ® A
RO »x' B
R oy . AB



https://icponline.it/stock-photo-preview/55632418/1000/02h91851.jpg

RHD genotyping to resolve weak and discrepant RhD
patient phenotypes

Christina M. Barriteau'23© | Paul F. Lindholm** | Karyn Hartman® |
Ricardo D. Sumugod“ | Glenn Ramsey”*®

‘—I—TRANSFUSION 2022 BARRITEAU 1 AL,

TABLE 2 Race/ethnicity and RHD variants

Weak

Weak D ; Partial D
partial D
Race/ Type Type Type Type No
ethnicity 1 2 3 4.0 DAR DOL DAU4 DNB Dl[[a DIVa NVD RHD Al
White 25 2 21 8 1 14 2 73
Black 23 15 4 1 1 1 3 48
Hispanic 2 2 3 2 1 2 12
Asian 1 1
Native 1 1
American
Unknown 1 1 1 3
Totals 26 2 24 34 18 6 1 1 2 1 21 2 138

Abbreviation: NVD, no variant detected.
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Weak — D: Siti Antigenici
Valore medio: 1300

DONATORI Type 1 PAZIENTI
0,2 -
’ Type 6,8,13 /]
A Type 4.2
Type 10 /] |
0,15 - Type 2 ¥ \ Type 3
Type 5, 15 Type 4.0
0,1 - |
Type 9, 16 Type 7
Type 11
005 - Type 4.1
’ Type 12
DEL | Type17 Type 21
O T 1 I I I I I I I 1
1290 1292 1294 1296 1298 1300 1302 1304 1306 1308 1310

25



Partial — D:
Valore medio: 7129

Siti Antigenici

0,25 -
DONATORI DVII PAZIENTI
DNB
0,2 - -
Di -\ DIVa
DOL 7 4 \l
4 N DVa
015 - DIVb ) 1
DHMi /1 Lt DNU
DVI Tipo2 i
0,1 - DAU1 / DAU3
DC,SZ Dllla
DiIVtipol
0,05 - DIVtipo3 DVI Tipo3
DAU2
DIM DAUO
O ] [ [ [ [ [ [

7120

7122 7124 7126 7128

7130 7132 7134 7136 7138
26



4.1.3 Per la determinazione del tipo RhD devono essere utilizzati
due diversi reagenti anti-D monoclonali che non devono
riconoscere la variante DY' dell'antigene RhD®**, La

TlPlZZAZlONE RhD |N » determinazione dell'antigene D weak non & raccomandata

GRAV' DANZA perché inutile e foriera di pericolose omissioni di IP in assenza
di possibilita d'indagini approfondite non eseguibili in tutti i

laboratori d'immunoematologia.

4.1.4 A tutte le donne in gravidanza di gruppo RhD negativo
dovrebbe essere fornita idonea certificazione che riporti il
gruppo RhD e l'indicazione all'IP con Ig anti-D.

4.2.2. Ambito ostetrico/prenatale (GdR 2B)

» s Caratterizzazione delle varianti RhD nelle donne in gravidanza o con potenziale gravidico per la gestione
appropriata dell'immunoprofilassi anti-D (IP)

* studio della zigosita RHD paterna in caso di alloimmunizzazione anti-D materna

» tipizzazione genomica RH/KEL/HPA fetale con metodi invasivi o da plasma materno per la definizione
del rischio di MEFN (madre immunizzata) o per la gestione antenatale dell'|P (madre non immunizzata) Raccomandazioni per Fimpiego

* definizione dei sistemi HPA materni e paterni in presenza di alloimmunizzazione piastrinica materno- delle metodiche molecolari
fetale o sospetta PFNA, essendo la tipizzazione neonatale indicata solo in caso di assenza di uno o in immunoematologia

entrambi i genitori.

SIMTI

In particolare dovrebbero essere approfonditi in biologia molecolare tutti i casi di discrepanze o dubbi di Gruppa di Redsiione

tipizzazione in sierclogia in donne in gravidanza o con potenziale gravidico, per I'appropriata At Matves, S rooh, i terat i
» somministrazione dell'IP, ovvero escludere dalla sua somministrazione le gravide che presentano le varianti B

D-weak tipo 1, 2 e 3 e somministrarla esclusivamente in caso di varianti a rischio di sensibilizzazione.
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It’s time to phase in RAHD genotyping for patients with a serologic
wealk D phenotype

8. Gerald Sandler,” Willy A. Flegel,” Connie M. Westhoff,? Gregory A. Denormme,” Meghan Delaney,”
Margaret A. Keller,” Suesan T. fohnson,” Lowis Katz," John T. Queenan,” Ralph R. Vassallo,'" ard
Claytonn D. Simon’

Negative B . » Positive
- Discrepanti/ o ;
. .. . [and comcordant with
inconclusivi o score di : .
. debole patient msiory, if
reazione - available)
(fenotipi sierologici
deboli
¥ v
Candidare for RhlG Genotipizzazione RHD -Not a candidate for RhlG
-RhD-negative for per D-weak -RhD-positive for
transfusion transfusion
D-weak tipol,2,3 D-weak tipol,2,3
non determinati determinati
-A rischio di formare anti-D -Non a rischio di formare anti-D
-Candidati a RhIg -Non candidate a RhIg
-Da trasfondere RhD neg -Da trasfondere RhDpos (?)

ND
vel

‘mnsmsmu Volume 55, March 2015 ‘




Varianti e Alloimmunizzazione anti-D

Tahle L Some D variants assodatel with produdion of alkanti-D
Ol OFL LY |

I OFR —_—  Weak I type 17
DTVa DFV —>  Weak D type *
Y DHAR Wezk D type 4
LY HIMT Weak D type 11
LY P H Weak I type 15
DT Dt T Weak ¥ type 21
DAR CNAK Weak I type 57
DAL B [EL-5

DET L DEL-ex & del
“ontroversitl, see lext. €—— [ G_ Daniels, BIH 2013

The Rhesus Site: http://www.uni-ulm.de/~wflegel/RH/
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IU's time to phase out “serologic weak D phenotype” and resolve

g E D types with RHD genotyping induding weak D type 4
= 5
a =
i , e Willy A. Fiegei " Gregory A Denamme ©,” john T. Queenan,” Susan T. Johnson™ Margaret A. Keller,®
E E-i :a Connle M. Westhoff °,” Louls M. Katz,® Meghan Delaney” Ralph R. VassaBo,"® Clayton D. Stmon’* and
i £ L ] § Gerald Sandler’
s r
B = E
=]
"]
8= .
=== TABLE 1. Guidance for managing transfusion or RhIG administration in individuals with a serologic weak D phenotype
by and the associated RHD genotype (alleles)*
'E -—_|: = "": Traditional Typical reactivity Manage
= F_l':" designation® by immediate spin' Indludes ISBT allele designation™ SNV (amino acid substitution)  as D type
g E ! T Weak D type 1 0to2+ Weak D type 1.0% g:gm w. 1D ¢.809T>G (p.Val270Gly) D+
= q *weak D type 1
E - ' é Weak D type 1.1% RHD*01W.1.1 ¢.809T>G (p.Val270Gly)
A ‘I: E = RHD*weak D type 1.1 c520>:SG (|(J.Leu18\(l)zl)
=] . : Weak D type 12 RHD*01W.1.2 c.809T>G (p.Val270Gly)
m v ! = RHD*weak D type 1.2 c.712G>A (p.Val238Met)
.h F". ‘H-' Weak D type 2 Oto 1+ Weak D type 20% RHD*01W.2 €.1154G>C (p.Gly385Ala) D+
w B RHD*weak D type 2
= =) . T Weak D type 2.1% RHD*0TW.2.1 ¢.1154G>C (p.Gly385Ala)
o % g RHD*weak D type 2.1 ¢.301T>A (p.Phei0ille)
A .J;l! : Weak D type 227 RHD*01W.2.2 ¢.1154G>C (p.Gly385Ala)
i RHD*weak D type 2.2 c.916G>A (p.Val306lle)
ﬁ 4 & 5 c932A>G (p.Tyr311Cys)
=] i -E . Weak D type 3 0to2+ Weak D type 30% RHD*0TW.3 ¢.8C>G (p.Ser3Cys) D+
el =] =] RHD*weak D type 8
=} E &t 2 E Weak D type 3.17 RHD*0TW.3.1 ¢8C>G (p.SeraCys) —
= 5 RHD*weak D type 3.1 ¢.178A>C (p.lle60Leu)
g - E Weak D type 4.0 + to 2+° Weak D type 40.0°®°  RHD*09.03.01 ¢.802C>G (p.Thr201Arg) D+*
RHD*DAR3.01 c.867T>G (p.Phe223Val)
.E o 'E Cc819G>A (p.Ala273Ala)
o Weak D type 40.1°2  RHD*09.03 ¢.602C>G (p.Thr201Arg)
e = RHD*DAR3 .667T>G (p.Phe223Val)
= = ! 1 Weak D type 4.1 + 103+ No known subtype®®  RHD*09.04 ¢.602C>G (p.Thr201Arg) D+
o E RHD*DAR4 c.667T>G (p.Phe223Val)
‘E = o' © cABgéc (p.Trp16Cys) —
tl = o c819G>A (p.Ala273Ala)
=L & = *"For the more than 150 other known weak D aleles, typically associated with a serologic weak D phenotype, 2 > not listed in this tabulation, the risk
g E E Ju E for anti-D is often unknown, but no clinically significant hemolytic disease of the fetus and newbom or transfusion reaction have been reported.
= = e = + Strength of reactivity™ is variable and depends on technical details, such as test method, reagent, and RBC condition. Also, the reactivity is
=) = - enhanced in gel matrix tests.
= B E g 1 D~ transfusion and RhIG may be considered during pregnancy in an abundance of caution (see text).*'
=P o5 0 SNV = single-nucleotide variation.
- i

856 TRANSFUSION Volume 60, April 2020
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w

» 3.6 Tipizzazioni particolari R

3.6.1 DEL
Il fenotipo DEL rappresenta un’espressione molto debole dell’antigene RhD, generalmente non rilevato con

le metodiche sierologiche di routine ed evidenziabile sierologicamente solo con tecniche di assorbimento
ed eluizione. Gli individui con tale fenotipo possono essere erroneamente tipizzati come RhD negativi ed
essere causa di alloimmunizzazione qualora le unita donate siano trasfuse ad individui RhD negativi.
Pertanto e recentemente emersa in letteratura |'importanza di tipizzare in biologia molecolare, mediante
test in singolo o pooling, i donatori RhD negativi con fenotipo RhC+ o RhE+ per rilevare o escludere la
variante DEL.

Si suggerisce di selezionare per la tipizzazione in biologia molecolare i donatori RhD negativi con fenotipo
RhC+ o RhE+, per escludere la presenza della variante DEL.

\ 4

D
O
N
A
T
O
R
|

45° ‘ Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale | Rimini, 29-31 maggio 2024 31



IMMUNOHAEMATOLOGY D E L

Willy Albert Flegel', Franz Friedrich Wagner®

RHD genotyping of serologic RhD-negative blood donors
in a hospital-based blood donor center

24FF TRANSIFUEIN Volrrs S Sy X0

Evaluation of the applicability and effectiveness of
a molecular strategy for identifying weak D and DEL
phenotype among D- blood donors of mixed origin

exhibiting high frequency of RHD*¥

Wolerma S8, Fabnaany 2018 TRANSFUSN 3T

Vo Sor.'gm'ms (20191 114, 862-875
ORIGINAL PAPER S R e

1 e 1 3851

Characterization of RHD alleles present in serologically
RHD-negative donors determined by a sensitive microplate

Vox Sanguinis (2019) 114, 869-875
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Tipizzazione antigene D neg: potenziali discrepanze

e Aplotipo dCe(r’): in trans con D (effetto Ceppellini) e D-weak tipo 1

* Varianti D-weak: singola sostituzione aminoacidica (SNP) =)
D-weak tipol, tipo2, tipo5, tipo38

e Varianti D-partial: conversione genica s DVI tipo 1,2,3,4 — DFR o
SNP mm) D-weaktipol5

e DEL: tecniche di adsorbimento-eluizione (D-weak tipo11)

 RHD-delezione o alleli RHD non funzionali; Chimera D-/D+

Definizione D-weak
sierologici

¥

Utilizzare Rh Control
e due sieri anti-D

A

\

Un fenotipo D-weak e
definito in sierologia da
un’agglutinazione £2 o

AN

/

S

cloni

DVI- IgM: RUM-1, MS201
DVI+ IgM: ESD1M
DVI+ IgG: BS221, MS26

\

da un test negativo in
agglutinazione diretta o

\

J/

N
da un ‘agglutinazione

moderata o forte dopo test
all’antiglobulina

(metodo sensibile)

] E’raccomandata

la tipizzazione

ll: molecolare

~

/

G.Daniels, BJH 2013

S

FF Wagner, TMH 2013
SG Sandler,Transfusion 2015



RHD PCR of D-Negative Blood Donors

Franz F. Wagner

Transfus Med Hemother 2013;40:172-181

(Tebvial naime) type
RHD[T2000, FZ23¥,  RHD[GOZC-GEETT  che M5 [HEL H [Austria, Germamy]  [39] the DEL phenotype 15 protesbly cansed by the PZ91R
F29LH) »h H140G sulistiuEtion
weak [ type 4.3) =ABTIG)
RHB[MZu31) RHD{BAS(T) Che MIS DEL ) wesk D R [Gerimany] ] barderling DEL / weak D, The same mutation in s che
brplobype canses the weak D type 11 phenobype,
RHD{INGE-31 T=0) RHD{IVSE-31T=()  CDe 5pL [-negative JDEL § R [Germany) [35]
weah [
RHGY401X) RHO[1200T=A) eDE STOF niear 3 [EL D-riegative R [23] Initiaily described is D-negative, reported as DEL in
g anather study [28]
RED(DAD4H) RAB121063C) tDE M5 L, & | Purtugal) [T T
RED{WADER) RHD[1222T>C) [ T [EL §{Kores) [40]
REBIKHIEE) RHD[1227G2A) (Wi SPL DEL Most freguent DELIn. ] thiig allihs binss knithully Do endsintsrpreted e
A |26 RH delExa)
RHBX418L) RHD[1252ins 1) (Wi luvsg of STOFP [EL R (Austris, Germany] 23]
RAD-RHCE2-51-RHD  RAD-KHCE(2-5)- Chet Invhirid allels Partal 0, DEL 5{Chlna) [33] the predicted structure b similar o DV type IV,
RHD & prartial D frequent B Spain [41]. The reason lor the
different phenobype |s unkaown.
C )

»

Frequenza DEL
1:350-1:2.000 Europa
1:5 Asia

Ccdee 1:51
ccdEe 1:344
CcdEe 1:67
N ccdee 1:43.053 D

»

D-weak tipo 2 con 450 antigeni/cellula

D-weak tipo 26 con 70 antigeni/cellula
DEL con 36 antigeni/cellula

Immunizzazione con unita di sangue D-/w

D-weak tipo 1 /dCe in trans con 357 antigeni/cellula

Test D-weak (in fase solida)

2,500 —

3 type 4

§ 2000 yno3

m

g 1,500

2 type1 —type 10

2 1,000 =

g

£ 500 type 2\

o @-—type 11,15

O_

G Denomme




ALGORITMO PER LA GESTIONE DELLE

DISCREPANZE RHD

Discrepanza sierologica RhD

b 2

Tecnologia di routine

(schedina o micropiastra)

» CRITERI PER APPROFONDIMENTO DIAGNOSTICO

SIERO-MOLECOLARE

> 4

. 2

Altri sieri anti-D e/o tecnologie diverse

Test di Coombs Diretto

Negativo

Positivo

Indagini sierologiche

Pannelli estesi di sieri monoclonali anti-epitopi LT - '

Indagini molecolari
17 tecnologia

R =

S 2

v v

Concordanza indagini siero-molecolari

Commento su
gestione clinica

Discrepanza indagini siero-molecolari

Discrepanza con 2/ tecnologia molecolare »

Sequenziamento genico

—

D weak tipo 1,2,3 no
rischio immunizzazione

45° | Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale

-| REFERTAZIONE VARIANTE [

Altre varianti a rischio
immunizzazione
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DEBOLE ESPRESSIONE ANTIGENI Rh

D: 85% Caucasians, 92% Blacks, 99% Asians

A : :
C: 68% Caucasians, 27% Blacks, 93% Asians

‘ S ratts ! )
Fre_quency € ﬁ E: 29% Caucasians, 22% Blacks, 39% Asians
antigens c: 80% Caucasians, 96% Blacks, 47% Asians

e: 98% Caucasians, 98% Blacks, 96% Asians

Cause alterata espressione:

-Aplotipi DCE, DcE (C, E) » &4 'g.
| RN Sadill

-Mutazioni, geni ibridi (C, E, c, e)

Test di
controllo

31 Mar 2022

we

O 004 RHCE Alleles :
G. Daniels, 2013
Rimini, 29-31 maggio 2024
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PARTIAL C

1 5 10 1 5 10

NN NN DOceVs—V-

EEEEEEEEEE NN EEE pcevssvs
¥

(O I M yces v+ v+

i :
ENREEEENEE EEERIREEEEE DiaceVs+V-
EEEEEEEEE o Vs V-
EEENEEEEEE DEENENEEEE DARceARVS- VY
Figure 5.9 Representation of the 10 exons of RHD (red boxes) and RHCE (blue boxes) in VS+ and/or V+ phenotypes. ¥ Codons

for Val245 in exon 5 and Cys336 in exon 7. A Codons for Phe62 (exon 2) and Val137 (exon 3) characteristic of RHD*Dilla. Yellow
lines, untemplated amino acid substitutions. * Genotype not confirmed by transcript analysis.

d(C)ces haplotype that is relatively common in Africans

Has exons 1, 2, and the 5’ end of exon 3 derived from RHD , and so encodes
Trp16 and Ser103 from RHD , but Thr152 and the amino acids of the third
extracellular loop from RHCE . RHD - CE - D s produces weak partial C

The haplotype d(C)ces (previously known as r’' s ) produces c, e s, ce (f), a weak
partial C. Many individuals with d(C)ce s phenotype have produced alloanti-C.

TIPIZZAZIONE MOLECOLARE GENI RH/RHCE IN EMOGLOBINOPATICI
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(i i f%&ﬂf 3SIMTI

g

Standard per i Laboratori

di Immunoematologia di
Riferimento (LIR)

e di Biologia Molecolare (LBM)

1% Edizione - 2021

GRAZIE PER LATTENZIONE
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