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La sottoscritta  Giovanna Russo

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 ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

- Vertex

- Junia Pharma



AIHA 
Anemia emolitica autoimmune

• Anemia

• Reticolocitosi

• Aumento di bilirubina indiretta e LDH

• Diminuzione di aptoglobina

• Presenza di autoanticorpi



Direct antiglobulin test

D.A.T.

Indirect antiglobulin test

I.A.T.



 

Forma clinica Incidenza DAT Classe Ig 
Optimum 

termico (°C) 

Avidità e 
capacità di 

fissare il 
complemento 

Specificità 
antigenica 

 
 

Sede 
emolisi 

Anticorpi caldi 60-70% 
IgG+ o 

IgG+/C3d+ 
IgG 

 
34-37 

 
-/+ Rh 

 
Extravasale 

Anticorpi 
freddi 

20-25% 
Neg. o 
C3d+ 

IgM  
 

4-27  
 

+++ Anti - i 
Extra ed 

intravasale 

Emoglobinuria 
parossistica a 

frigore 
6-12% 

Neg o 
C3d+ 

IgG bifasica 
fissaz. 4-27          
lisi 34–37 

 
+++ Anti P 

 
Intravasale 

AEA Mista < 5% 
IgG+ o 

IgG+/C3d+ 
o C3d+  

IgG/IgM  

 
IgG 34-37        
IgM 4-27 

 
++ Anti Rh 

Anti-i 

 
Extra ed 

intravasale 

Caratteristiche delle varie forme classificate 

in base agli autoanticorpi eritrocitari

Raccomandazioni AIEOP 2013

Berentsen et al. NEJM 2021



Raccomandazioni AIEOP 2013



Warm AIHA
Terapia di prima linea

Raccomandazioni AIEOP 2013



Warm AIHA
Terapia di prima linea

Raccomandazioni AIEOP 2013



TAD standard

antisiero polispecifico

TAD con antisieri 

monospecifici

Anti IgG e anti C3d

Ricerca altra 

causa di emolisi

Sieri monospecifici IgA

Lavaggi a 4°C

Lavaggi con LISS

PEG

ELISA-IRMA

Citofluorimetria

Ricerca anticorpi

nel siero (IAT)

neg

pos

neg

pos

pos Emolisi 

Intra vasc

si

pos

Anamnesi per 

assunzione di farmaci

Ricerca anticorpi

farmaco dipendenti e

farmaco-indipendenti

Eluato

Altro

(MS-DAT)

pos

neg

pos

neg

Anemia emolitica di

sospetta natura immune

pos

posneg

pos

neg

Identificazone

anticorpi

neg

Stop

Stop

Emolisine 

bifasiche

DL
neg

Raccomandazioni AIEOP 2013



Falsi positivi: 

sindrome da antifosfolipidi, 

marcata ipergammaglobulinemia

Infusione recente con  immunoglobuline ad alte dosi 

Falsi negativi

Motivi tecnici: lavaggio incompleto delle emazie, eccessiva agitazione del 

preparato al momento della lettura 

DAT positivo non vuol dire necessariamente AEA e DAT negativo non 

esclude la diagnosi.

DAT – Insidie interpretative



Forme congenite  • sferocitosi e altri difetti delle proteine di membrana eritrocitaria  

• deficit enzimi eritrocitari 

• anemie diseritropoietiche  

• emoglobinopatie  

• malattia di Wilson 

Anemie emolitiche da cause 
meccaniche 

• valvole cardiache sintetiche, emoglobinuria da marcia, bypass 
cardiopolmonare 

Anemie emolitiche da danno 
vascolare 

• AE microangiopatica  

• porpora trombotica trombocitopenica 

• sindrome uremico emolitica 

• coagulazione intravascolare disseminata 

• malformazioni arterovenose 

Anemie emolitiche da danno 
termico 

• ustioni estese 

Anemie emolitiche da cause 
chimiche 

• agenti chimici, solventi, cloruro di metile, piombo, idrogeno arsenicale 

• veleno di alcuni serpenti 

Anemie emolitiche da agenti 
infettivi 

• Batteri (Mycoplasma Pneumoniae, Clostridium Welchii) 

• Virus (Cytomegalovirus, Herpes Virus) 

• Protozoi (Plasmodi)  

 

Anemie emolitiche non immuno-mediate

Raccomandazioni AIEOP 2013



Warm AIHA
Terapia di prima linea

Raccomandazioni AIEOP 2013





Warm AIHA
Terapia di 

seconda linea

Raccomandazioni AIEOP 2013











• La più comune terapia di 

seconda linea

• Elevato overall response rate 

(ORR)

• Ipogammaglobulinemia

• Frequenti ricadute

• Non indicato in pazienti con 

ALPS (bassa percentuale di 

risposta, rischio di infezioni e 

ipogammaglobulinemia

prolungata)



22/34 (65%) risposta al  MMF

11/11 (100%) ALPS

12/16 (75%) risposta 

Sirolimus inclusi 8  pz NR a 

MMF







17 pz

5 pz con AIHA.                  80% CR

6 pz con s. Evans.             83% CR

Tempo medio di risposta   2.7 mesi







Splenectomia

• Terapia di terza linea, dopo rituximab e ciclofosfamide

• Spesso controindicata in pediatria per età
• Remissione di lunga durata nel 20% dei casi

Maggiore efficacia nelle forme primitive

Pincez et al. Blood 2022





Fattizzo et al. Transfusion Medicine Reviews 2022

Nuovi farmaci



Knops et al. Pediatric Transplantation. 2020 

Bortezomib



Response in 32% of 

patients (16% complete)

Median duration of 

response of 16 months

Possibility to repeat

cycles

Acceptable toxicity





90 pz

Età 29-87

Precedenti linee terapia

una 22

due  32

tre 40

Steroidi, Rituximab, Azatioprina, 

Splenectomi, MMF, IvIg, 

Ciclofosfamide, Ciclosporina

Fosfamatinib

100-150 mg BID



• Studio prospettico su 47 pazienti
• EPO 40.000 U /week
• Overall response di 55% a 15 giorni, 74% a 1 

mese, 74% a 3 mesi, 80% a 6 mesi, e 91% a 
12 mesi.

• Aumento medio Hb 1.4 a 15 gg
• Diminuzione trasfusioni dal 30 al 9%
• Effetti collaterali simili a quelli di pazienti

non trattati con rEpo, rare trombosi.

• Auto anticorpi anti eritroblasti
• BM in «shock» incapace di rispondere 

durante la fase acuta
• Malattia ematologica e/ infettiva

sottostante



Ianalumab: Phase II, Phase III trials in 

ITP, phase III RCT VAYHIA in WAIHA

Povetacicept: Phase I-II in ITP and 

WAIHA





Take home 

messages

• Le anemie emolitiche sono condizioni rare in età pediatrica che 
necessitano di terapie mirate.

• Non sempre la terapia di prima linea è efficace nella remissione a lungo 
termine

• Necessaria una terapia di seconda linea che possa essere personalizzata 
in base alle caratteristiche cliniche e immunologiche del paziente

• Numerosi nuovi farmaci sono in fase di  studio negli adulti ma potranno 
aprire la strada a nuove prospettive anche nella popolazione pediatrica


