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La sottoscritta  Daniela Cuzzubbo

ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo Stato-

Regione del 5 novembre 2009,

dichiara

❏ che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario

❏ X che negli ultimi due anni ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

- Novartis (Advisory Board; Progetto Sickle Next)

- Novo Nordisk (Advisory Board)

- Vertex (Advisory Board)



✓ ruolo importante nel trattamento e nella prevenzione delle complicanze 
acute e croniche dei pazienti affetti da Sickle Cell Disease (SCD)

✓ Specifiche raccomandazioni nazionali e internazionali
✓ gli eventi avversi correlati alla terapia trasfusionale in questi pazienti 

sono frequenti e potenzialmente life-threatening:

➢ Alloimmunizzazione
➢ Delayed Hemolytic Transfusion Reaction  (DHTR) 
➢ sovraccarico di ferro

TERAPIA TRASFUSIONALE NELLA SCD
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➢ L’incidenza di alloimmunizzazione è molto più alta nei 
pazienti SCD rispetto ad altri soggetti che ricevono 
emotrasfusione, malgrado l’utilizzo di protocolli di 
matching antigenico esteso

➢ 30% alloanticorpi negativi

➢ Spesso la DHTR è confusa con una VOC perché la 
presentazione clinica è simile e le VOC sono più 
frequenti

➢ Da considerare inoltre che i pazienti che hanno anche 
deficit di G6PD hanno crisi emolitiche più severe e sono 
quindi più a rischio di complicazioni trasfusionali, in 
particolare DHTR



Why are patients with sickle cell disease at high risk of 
red blood cell alloimmunization? 

➢ mismatch in RBC antigens expressed in the donor pool (primarily Northern European
descent) and patients with SCD (mainly of African descent) 

➢ remarkable RH allelic diversity in this population, with mismatch between serological
Rh phenotype and RHD or RHCE genotype due to variant RH alleles in a large 
proportion of the individuals

➢ clinical context of RBC transfusion in SCD may also contribute to the higher rate of 
alloimmunization (inflammatory clinical state, occasional trasfusion in acute situations)

S.L.Thein et al. Haematologica 2020

Aspetti unici e peculiari della SCD che espongono tali pazienti a rischio
elevato di alloimmunizzazione in caso di terapia trasfusionale,
malgrado l’utilizzo di protocolli di matching antigenico esteso



F.Pirenne, A. Floch, A. Habibi. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2023 Dec 8;2023(1):653-659



L’incidenza di DHTR severa è del 11.5-16% in caso di matching antigenico 
solo per ABO e RhD e 4-7% in caso di match per Rh (D, C, E, c, e) and K 

F. Pirenne and K. Yazdanbakhsh Blood. 2018 Jun 21; 131(25): 2773–2781

- La progressione da forma mild a severa, con evoluzione in MOF e possibile 
esito fatale, è imprevedibile, quindi prevenzione, diagnosi e trattamento 
tempestivo (compreso l’astenersi da ulteriori trasfusioni malgrado anemia 
severa) diventano cruciali

Delayed Hemolytic Transfusion Reaction





✓ protocols combining the prevention of 
exposure to immunogenic antigens with 
immunosuppressive treatments must be 
implemented

✓ Close monitoring during post transfusion
follow-up

✓ To diagnose hyperhemolysis as soon as
possible

✓ To avoid retransfusion
✓ To administer specific treatments
✓ in patients with severe disease, HSCT may be 

indicated



- extent of red cell antigen typing and 
matching

- transfusion indications and mode of 
administration (simple vs red cell
exchange [RCE] transfusion

- prevention and management of 
alloimmunization and delayed
hemolytic transfusion reactions 
(DHTRs)

- screening for iron overload. 

CHOU et al. 2020. Blood Advances
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Tampaki A. et al. Blood Rev. 2021 Jul



• SS in tp con HU

• Pregressa tp con crizanlizumab per VOC ricorrenti malgrado HU

• 1 episodio di ACS in anamnesi 

• Hb di base intorno a 7,5-8 g/dl (sotto HU, dubbia osservanza)

• EEX fine dicembre 2023 per secondo episodio ACS

• Seconda metà gennaio 2024 accesso al PS di altro nosocomio 

per sospetto episodio infettivo (febbre, dolori) associato ad 

acutizzazione anemia (Hb 6 g/dl), trasfusa   

peggioramento clinico e dell’anemia (Hb 4 g/dl 24h post-ts)

Trasferita c/o il nostro Centro

TONY , 24 aa, F
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Take Home message (1)

❖ La DHTR è un’evenienza severa, può condurre a MOF con esito fatale
❖ Storia trasfusionale del paziente (numero trasfusioni occasionali e 

pregresso episodio di DHTR)
❖ I sintomi della DHTR mimano quelli delle VOC (febbre, dolori, malessere), 

con possibile ritardo nella diagnosi
❖ In circa 1/3 dei casi gli alloanticorpi non sono rilevabili 
❖ Bassi livelli di HbA post-trasfusione e calo Hb ≥25% rispetto al valore pre-

trasfusione



PRINCIPALI TRATTAMENTI
❑ IVIg: attenzione a iperviscosità, ipercoagulabilità, nefrotossicità, e anche emolisi nei 

pazienti di gruppo  non–O
❑ Steroidi alte dosi: attenzione rischio VOC
❑ Combinazione IVIg e steroidi alte dosi: azione sinergica sulla soppressione della risposta 

macrofagica
❑ Eculizumab:

- Rapida risposta con diminuzione dei segni di iperemolisi dopo la prima dose e incremento       
con stabilizzazione dei valori di emoglobina dopo 2 dosi 

- Vaccinazioni germi capsulati e profilassi antibiotica 
❑ Rituximab : anti-B cell
❑ EPO : utile nei pazienti con reticolocitopenia o in assenza di reticolocitosi
❑ Ulteriori trasfusioni: a volte inevitabili in caso di anemia grave, eventualmente previo 

Rituximab, anche se alloanticorpi non rilevati, favorendo matching antigenico sul genotipo 
se possibile 



❖ Attenersi alle indicazioni per la terapia trasfusionale nei pazienti SCD
❖ Strategie per ridurre al minimo il rischio di alloimmunizzazione (matching 

antigenico, fenotipo esteso/genotipo Rh, Kell, Fy, e MNS blood groups )
❖ Banca gruppo raro 
❖ Profilassi secondaria (immunosoppressione) in caso di 

alloimmunizzazione/pregressi episodi di iperemolisi e soprattutto DHTR

Take home messages (2)
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