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Paziente di 3 anni e 4 mesi affetta da betaTalassemia major (genotipo beta cod39/cod39) con persistenza
dell’lHbF (omozigosi -158 del gene gamma).

Prima trasfusione a 33 mesi di eta con concentrati eritrocitari omoassetto ABO, RhD/C/E e Kell.

Giorno +13 dalla VII trasfusione: accesso in PS per severa anemizzazione (Hb 4.8 g/dL) con
peggioramento degli indici d’ emolisi.

Viene sottoposta a supporto trasfusionale con conseguente reazione emolitica acuta (AHTR).

TCD: positivo per C3b/d (3+/4+)
TCI: lieve positivita non identificabile (1+/4+)

o Viene ricoverata e trattata con terapia di | linea con IGIV e steroide.
o La terapia & valsa al miglioramento clinico/laboratoristico della paziente.
o Vengono nel frattempo riscontrati: splenomegalia (DL 12 cm) e infezione da Parvovirus B19.
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Giorno +10

/
0’0

Severa anemia

Indici d’emolisi in decremento,
TCD: lieve positivita C3b (1+/4+)
TCI: lieve positivita aspecifica

e

*

e

*

e

*

TX con CE omoassetto ABO, RhD/C/E e Kell previa premedicazione con IGIV.
Il episodio di AHTR.

Si richiedono:

- tipizzazione molecolare del gruppo sanguigno

- Rivalutazione immunoematologica: comparsa di alloanticorpi anti-M e anti-
JKa e di una panreattivita autoanticorpale da anticorpi misti (caldi IgG e
freddi IgM).

Prosegue terapia steroidea.

—
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Giorno +24

/
0’0

Severa anemia

Indici d’emolisi in decremento,
TCD: lieve positivita C3b (1+/4+)
TCI: lieve positivita aspecifica

e

*

e

*

/
0’0

Tx con CE better matched (M- e Jka-) previa premedicazione
con IGIV.

lll episodio di AHTR .

Rivalutazione immunoematologica

TCD positivo per 1gG (0.5+/4+), IgM (2+/4+) e C3d (2+/4+);
eluato panreattivo su colonna IgG con le emazie test saggiate
pretrattate con ficina (autoimmuni) ed a specificita anti-Jka
(alloimmune)

Identificazione  anticorpo:  confermata  presenza  di
autoanticorpi misti (IgGa37°Ce lgM a4 C°)

Test di Donath-Landstein negativo

XIV CONdﬁRESSdNAZIONAL’E SITE

Tipizzazione Molecolare Eritrocitaria

Tiplzzazione C .
Tiplzzazione E
Tiplzzazione ¢ .
Tiplzzazione ¢ .
Tiplzzazione Cw
Tiplzzazione V N
Tipizzazione heS ¢
Tiplazazione VS .
Tiplzzazione 8 .
Tiplzzazione K 2
Tiplzzazione k .
Tipizzazione Kpa .
Tipizzazione Kpb ’
Tipizzazione Jsa .
Tipizzazione Jsb ¢
Tipizzazione Fya .
Tiplzzazione Fyb ‘
Tiplzzazione Jxa
Tiplzzazione Jkb ¢
Tipizzazione M
Tipizzazione N ¢+
Tiplzzazione § M
‘
Tipizzazione U ‘
Tpizzazione Mia
Tiplzzazione Lua
Tiplzzazione Lub ‘
Tipizzazione Dia .
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Giorno +39

Tx con CE better matched (M- e Jka-) pre-riscaldate previa premedicazione con IGIV. No reazione trasfusionale
Giorno +57 Lc-mn-eomm Codice 1603193 Dataapertura 23042025  Progr 38 ¢
Esami di laboratorio
+* Severa anemia [M RISULTATO VALOI
+* Indici d’'emolisi in decremento, Esami immunoematologic
%+ TCD: lieve positivita C3b (1+/4+) T e
. e e e\ oo .5+4+): eluato in corso.
% TCl: lieve positivita aspecifica T Ak Slcorfera el sero st ol KA
. . (evidenziabile su fase solida) e
% Sisegnala assenza di clone EPN cse i e
esecuzione di pannelli ad assetto

it
] st LT
Tx con CE better matched (M- e Jka-) pre-riscaldate fleiar b | ,:m
previa premedicazione con IGIV. Tt 8 Do AN it
con emazie P+ trattate e non con
enzima proteolitico = negativo.
Agglutinine da freddo _ POSITIVO
Rmmunelsiemdldebolepanmammuta

IV episodio di AHTR . (E2577) o o 6 s
Rivalutazione immunoematologica
TCD positivo per I1gG (0.5+/4+), IgM (2+/4+) e C3d (2+/4+); eluato panreattivo su colonna IgG con le emazie test saggiate

pretrattate con ficina (autoimmuni) ed a specificita anti-Jka (alloimmune)
|dentificazione anticorpo: confermata presenza di autoanticorpi misti (IgGa37°Ce lgM a4 C°).
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Giorno +60

A causa della persistenza della refrattarieta trasfusionale, inizia terapia immunosoppressiva di Il linea con

sirolimus e continua steroide (che verra progressivamente ridotto fino alla sospensione dal giorno +15 della
terapia di Il linea).

Giorno +67
(+7dall’inizio della terapia di Il linea)

Tx con CE better matched (M- e Jka-) previa premeditazione con IGIV.

IV episodio di AHTR

Rivalutazione immunoematologica:

alloanticorpi anti-JKa e una lieve panreattivita autoanticorpale da anticorpi misti (caldi IgG e freddi IgM).
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Casi che suggeriscono un coinvolgimento di anti-HLA | in emolisi

1.“Immediate hemolytic transfusion reactions (IHTR) occurred in the course of delayed hemolytic transfusion reactions (DHTR)”: un uomo di 84 anni con
storia di trasfusioni. Dopo una trasfusione compatibile, circa 9 giorni dopo, si manifestd una reazione emolitica immediata. Nell’analisi, si trovo presenza di
anticorpi anti-Jk(b) e anti-Di(b), ma anche anticorpi anti-HLA classe | alcuni giorni prima della reazione. Gli anticorpi anti-HLA avevano elevata reattivita verso un
panel. Larticolo suggerisce che, benché gli anticorpi eritrocitari (anti-Jk(b), anti-Di(b)) fossero presenti, gli anti-HLA | potrebbero aver contribuito al meccanismo
di emolisi.

2.Mechanisms Responsible for Delayed and Immediate Hemolytic Transfusion Reactions in a Patient with Anti-E + Jk(b) + Di(b) and Anti-HLA
Alloantibodies. Takahiro Okamoto et al. Immunopharmacology and Immunotoxicology, 2004; volume 26(4), pagine 645-652.

3.Acute and delayed hemolytic transfusion reactions secondary to HLA alloimmunization

Kaaron Bensonie¢tal Transfusion 2003 Jun;43(6):753-7. doi: 10.1046/j.1537-2995.2003.00381..x.

caso di una donna multipara senza anticorpi eritrocitari identificati inizialmente. Dopo trasfusioni di unita compatibili, sviluppo una reazione emolitica acuta.
Sierologia riveld anticorpi anti-Bg (gruppo Bg, sistema di Ag HLA vestigiali) e anticorpi HLA classe | (anti-A2, anti-A28, anti-B7 etc.). Questo € un esempio classico
nel quale I'anticorpo HLA | legato a anticorpi Bg fu considerato responsabile dell’'emolisi acuta nonostante mancanza iniziale di altri anticorpi eritrocitari rilevati.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benson+K&cauthor_id=12757526
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12757526/

Presenza di alloanticorpi anti-HLA di | classe (PRA 49%, MFI elevato) e Ab-antipiastrine (GPla/lla) .

Esistono casi documentati nei quali reazioni emolitiche acute o miste (acute + differite) sembrano avere un contributo
da anticorpi anti-HLA di classe |, in particolare in pazienti politrasfusi o con storia di sensibilizzazione.

Non & ben stabilito che gli anti-HLA | da soli (in assenza di altri Ab eritrocitari o Ag cross-reattivi) possano causare
emolisi clinicamente significativa.

La maggior parte dei casi descritti combina fattori.
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Meccanismi possibili

| globuli rossi del donatore devono esprimere antigeni HLA | o antigeni cross-reattivi che vengono riconosciuti
dall’anticorpo. Normalmente, i RBC esprimono in modo molto basso o nullo gli antigeni HLA class I, ma in casi particolari
possono esserci antigeni residui o antigeni trasportati su membrane cellulari residuali / lipidi / microvescicole.

*l’anticorpo deve avere caratteristiche “effector” importanti: essere di classe 1gG o IgM che puo fissare complemento con
efficacia a 37 °C, titolo elevato, ed eventualmente forme che possono attivare la via del complemento portando a lisi
intravascolare.

*La presenza di processi inflammatori o di una “sensibilizzazione” elevata pud abbassare la soglia per I'attivazione del
danno, o far si che RBC opsonizzati vengano rimossi rapidamente (favorendo una emolisi piu severa).

Si decide di richiedere studio HLA della paziente e dei genitori
sia per prepararsi ad eventuale ricerca di donatore per TMO allogenico,
sia per 1 CE sia emogruppo che HLA compatibile.

o
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Giorno +100 ( +40)

Hb 5.3 g/dL
valori di sirolimus non protettivi

Tx con | aliquota di CE irradiato, better matched e HLA-compatibile previa premedicazione con IGIV e Il
aliquota del medesimo CE trasfusa dopo dopo 3 giorni.

No reazione trasfusionale:

v" Hb post-TX: 10.8 g/dL (dopo 3 settimane Hb 8.5 g/dL)
v Indici d’emolisi stabili

v" No emoglobinuria
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CONCLUSIONE

Questo caso e a conferma della correlazione tra alloimmunizzazione a specificita anti-HLA di | classe in
pazienti politrasfusi ed episodi di ATHR apparentemente non associati ad alloimmunizzazioni dirette verso
Ag eritrocitari di piu frequente riscontro.

La ricerca di concentrati eritrocitari emogruppo e HLA compatibili si e rivelata particolarmente complessa
per la necessita di assicurare una doppia compatibilita, sia in termini di gruppo sanguigno (better matched)
sia per quanto riguarda gli antigeni del sistema HLA classe | (considerando il sistema CREG) a causa della
presenza di alloimmunizzazione anti-HLA.

La combinazione di questi requisiti riduce drasticamente la disponibilita di unita idonee, rendendo il
reperimento estremamente difficoltoso e condizionando i tempi e le modalita della terapia trasfusionale.”
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REGIONE SICILIANA
PRESIDIO OSPEDALIERO “G. RODOLICO"
SERVIZIO DI MEDICINA TRASFUSIONALE
Direttore: Dr. S. Costanzo
95123 CATANIA Via S.Sofia ,78
Tel. 095-3781863  Fax 095-3781861

[

REGIONE SICILIANA

PRESIDIO OSPEDALIERO "G. RODOLICO"
SERVIZIO DI MEDICINA TRASFUSIONALE

Direttore: Dr. S. Costanzo
95123 CATANIA Via S.Sofia 78

Codice 1626392

Cartella completa

Data apertura 16-07-2025 Progr. 160 Codice alternativo 1154669

Tel. 095-3781863 Fax 095-3781861
BREF Referto
421522 | Data di nasci Gaﬂi Sl!ngrﬂ X
Reparto USL 6 CAU
[ Cartella completa Codice 1632901 Data apertura 12-08-2025 Progr. 116 Codice alternativo 1158447

Esami di laboratorio

Codice di Prenotazione:

Esami di laboratorio

Codice di Prenotazione:

| ESAME RISULTATO VALORI DI RIFERIMENTO
ESAME RISULTATO VALORI DI RIFERIMENTO U. MISURA I 2
L Esami immunoematologici
Esami immunoematologici
T.Coombs diretto POSITIVO =
Test di Coombs diretto debolmente positivo per IgG
T.Coombs diretto l;ﬂg‘s‘::’(I;Vo(:m‘)s R (< 0.5+/4+) e C3d (0.5+/4+): eluato in glicina/EDTA
eluato debolmente panreattivo con le emazie test ot dell :la:wb;nianpolls o
saggiate ma magglomente reattivo con emazie non delle emazie test a nota specificita HLA* (non
commerciali ad assetto HLA+. escludibile crossreattivita tra alloant-HLA ed
Identificazione anticorpo ( IAT) Si conferma miscela alloanticorpale a = autoantigeni HLA di |° classe).
specificita anti-Jka ed anti-HLA. Non Identificazione anticorpo ( IAT) Si conferma miscela alloanticorpale a
piu evidenziabile al momento specificita anti-Jka ed anti-HLA. La
I'alloanti-M precedentemente ricerca anticorpale eseguita su
rinvenuto. La ricerca anticorpale colonna polispecifica, monospecifica
eug.una su oollc;nna osu ?se solida 19G, su fase solida a 37°C ed in salina
a37°C ed I salina a 4°C sia con a 4°C sia con pannelli commerciali
pannelll commerciali sia con pannelli sia con pannelli rari (anche con
rari esclude al momento ulteriori metodica enzimatica) esclude al
alloimmunizzazion| antieritrocitarie ulteriori
clinicamente significative.
antieritrocitarie clinicamente
Agglutinine da freddo NEGATIVO 2 significative. Non piu evidenziabile al
Test di Coombs Indiretto (3 cellule) POSITIVO momento Falloant-M
precedentemente rinvenuto. Non
confermate alloimmunzzazioni a
specificita anti-Kpa o anti-Leb
(paziente Lea-/b+) come da recente
5 riscontro presso altro SIMT. Quadro
43 immunoematologico eritrocitario
invariato rispetto al precedente
controllo (non piu evidenziata
componente autoanticorpale di
classe IgM riscontrata
precedentemente).
Agglutinine da freddo NEGATIVO -
Test di Coombs Indiretto (3 cellule) POSITIVO NEGATIVO
Anticorpi Eritrocitari Titolazione Titolazione eseguita su colonna
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Regions Siciiana - Azienda Ospedaliera Ospedall Riunit Villa Sofia - Cervello

1.0.C. MEDICINA TRASFUSIONALE VILLA SOFIA CERVELLO
Accreditata EFI
Direttore: Dr.ssa Roberta Fedele
20145 PALERMO PZASALERNO,1 VIA TRABUCCO 180
Tel 001-6802078  Fax 001-6887472

e

Codice atemativo 7014498

SREF Referto
u‘!mF—

Separs EMATOLOGA ¥ DN CE

Caeia oo Cosce 1SN0 Data aperura 08-07-2028 Proge 44

Esami di laboratorio Codice di Prenotazior
sus RSUTATO 'VALORI DI RFERIMENTO U. MSURA
HLA SEROLOGKCO E MOLECOLARE
Sace S Presen Paziente
ANTICORS S
S=ae s 'POSITIVO 10% HLA Classe |
POSITIVO 3% HLA Classe |
Lampex
‘Soge doagen Lacass | 558 (3009) A2 (7103) BS7 (8951) A24
s ss ASS (2457) BT8
@208) ASS (2182) BS3 (1359
Sege Smgeniacael DRI (4008) DR10 (2411) DR12 (1576)
DR7 (1839)
“Tecioga Camoicoe ‘Sangue Periferico
ne imt osle mouce SR
1l responsabile
Regione Siciiana
A2 OSPEDARANTIVUASORA (ERVEIQ, Pasmo

MEDONS TRASUSONAL & el TRBANT] PO CERVELLD
20 Regonaie Tpazasone Tessutze & Inmusologe 4 Tapans
Dessa Serena MISTRETR

s

pavetta  18/07/2025 14:54:07
Regione Sicillana - Aziend
U.0.C. MEDICINA TRASFUS

BREF Referto

Reparto EMATOLOGIA Il CE

e

Accreditata EFI

Direttore: Dr.ssa Roberta Fedele
PALERMO PZA SALERNO,1VIA TRABUCCO 180
. 091-6802978 Fax 091-6887472

a Ospedaliera Ospedali Riuniti Villa Sofia - Cervello
JIONALE VILLA SOFIA CERVELLO

Cartella completa Codice 1456054

Data apertura 17-07-2025 Progr 194 Codice alternativo 7015362

Esami di
R RISULTATO
HLA SIEROLOGICO E MOLECOLARE
Grado di Parentela Pazlente
ANTICORPI IgG
SCREENING igG POSITIVO 50% Classe |
POSITIVO debole 3% Classe If
10.5031/416 MFI
» luinex
Single Antigen HLA dlasse | B58(22038) B57(20782) A2(19907)
AB8(12673) AB9(9692) A24(9415)
'B46(7539) B63(7042) B49(6346)
Cw17(6227) B76(5947) B47(5933)
B"27:05(5653) A25(5480) A66(5268)
A'11:02(5203);
Single Antigen HLA classe Il DR1(3212) DR11 (2800) DR10(1846)
DR12(1644) DP28(1621)
DRB1*04:04(1595) DR7(1583)
'DRB3*02:02(1480) DP18(1338)
DRB1*04:03(1303);
Tipologia Campione Sangue Periferico
Commenti Si evidenza un aumento aspecifico di
Ab anti-HLA di Classe Il,
probabilmente dovuto alla presenza
concomitante di Ab NON -HLA,
inoltre si evidenzia un aumento di MFI
degli Ab anti-HLA di Classe |.
Giudzio:
Paziente con reazioni emoliiche post-trasfusioni
Relerto del 18.07.2025

edaliera Ospedall Riumi o= ==
2 USIONALE VILLA SOFIA CERVELLO

2852

¢ 11/08/2025 14 Azlonda 08
\CINA TRASF

Accre

7 Reglone sSiciliana -
4 1.0.C. MED

90146 PALERMO PZA
Tel. 091 6802078  Fex

PEDIATRIA CE
= Codice alternativo 70162¢

;artella completa Codice 1459091 Data apertura 28-07-2025 Progr. 128

' Cod
| laboratorio

= RISULTATO VALORI DI RIFERIMENTO

SAME
LA SIEROLOGICO E MOLECOLARE

 Grado di Parentela Pazlente

POSITIVO 40% Classe |
7.2331400 MFI

luminex
B5B(19730) B57(18321) A2(10925)
A24(5544) A68(4966) AB9I48
(3440) B63(3013) BT6(2499)
‘AG6(1733) A*11:02(1665) A34(1527)
A26(1462) A43(1430); CPRAT1%

Sangue Periferico
Sl evidenzia una lieve diminuzione di
MFI rispetio al campione del
17.07.2025
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U.0.C. MEDICINA TRASFUSIONALE VILLA SOFIA CERVELLO
Accreditata EFI
Direttoro: Dr.ssa Roberta Fedele
90146 PALERMO PZA SALERNO,1 VIATRABUCCO 180
Tel. 091-6802078  Fax 091-6887472

Gentile Sllnorl

Cartella completa Codice 1462778 Data apertura 11-08-2025 Progr. 129 Codice altenativo 7017433

3REF Referto

Reparto EMATOLOGIA I CE

Esami di laboratorio Codice di Prenotazior
EsaE RISULTATO. VALORIDIRFERMENTO U.MISURA
HLASIEROLOGICO E MOLECOLARE =
I
Grado di Parentela
ANTICORPI IgG

‘SCREENNG G

Pontificia Universita Urbaniéna
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