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Abstract

Haemolytic disease of the foetus and newborn (HDFN),
caused by maternal alloimmunization against foetal red
blood cell antigens, has been significantly reduced in its
RhD-related form by anti-D immunoglobulin prophylaxis
in RhD-negative women. However, it remains a serious
concern in pregnancies of already alloimmunized women.
Non-invasive monitoring of foetal anaemia relies on
Doppler ultrasonography to measure the middle cerebral
artery peak systolic velocity (MCA-PSV), while intrauter-
ine transfusion (IUT) remains the standard treatment for
severe foetal anaemia. To prevent the development of
anaemia, research is exploring novel therapeutic strate-
gies such as nipocalimab, a monoclonal antibody that
blocks the neonatal Fc receptor (FcRn), thereby reducing
the placental transfer of maternal IgG antibodies. Prelim-
inary results from the phase 2 UNITY trial are promising
and suggest the potential to reduce the need for intrauter-
ine transfusions. The ongoing phase 3 AZALEA trial and
further safety assessments will help clarify the efficacy
and safety of this approach.

RIASSUNTO

La malattia emolitica del feto e del neonato, causata
dall'alloimmunizzazione materna contro gli antigeni dei
globuli rossi fetali, ¢ stata significativamente ridotta nella
sua forma correlata all'antigene RhD grazie alla profilassi
con immunoglobuline anti-D nelle donne RhD-negative.
Tuttavia, continua a rappresentare un rischio rilevante
nelle gravidanze di donne gia immunizzate. 11 monitorag-
gio non invasivo dell'anemia fetale si basa sull'ecografia
Doppler per misurare la velocita di picco sistolico dell'ar-
teria cerebrale media (MCA-PSV), mentre la trasfusione

intrauterina (IUT) rimane il trattamento di riferimento per
le forme gravi di anemia fetale. Per prevenire lo sviluppo
dell'anemia, la ricerca sta esplorando nuove strategie tera-
peutiche, come il nipocalimab, un anticorpo monoclonale
che blocca il recettore FcRn, riducendo cosi il trasferi-
mento placentare delle IgG materne. I risultati preliminari
dello studio di fase 2 UNITY sono promettenti e suggeri-
scono la possibilita di ridurre la necessita di trasfusioni
intrauterine. Lo studio di fase 3 AZALEA, attualmente in
corso, ¢ ulteriori valutazioni contribuiranno a chiarire I'ef-
ficacia e la sicurezza di questo approccio.

L’ INCOMPATIBILITA Rh

C’¢ una malattia che la medicina moderna ha drastica-
mente ridotto, ma che non ¢ ancora riuscita a eliminare: la
malattia emolitica del feto e del neonato. E provocata da-
gli anticorpi della madre che attraversano la placenta e
distruggono i globuli rossi del feto. Nelle forme piu seve-
re pud causare una grave anemia, 1’accumulo di liquidi
nei tessuti e negli organi, il cosiddetto idrope fetale, e per-
sino la morte!.

Il problema puo verificarsi quando una donna ¢ Rh ne-
gativa e il feto Rh positivo, perché la madre puo produrre
anticorpi contro 1’antigene D presente sui globuli rossi dei
feti Rh positivi. Questi anticorpi sono immunoglobuline
G (IgG) capaci di attraversare la placenta, raggiungere il
feto, legarsi ai suoi globuli rossi e provocarne la distru-
zione da parte delle cellule del sistema immunitario.

La somministrazione di immunoglobuline anti-D alle
donne Rh negative non immunizzate, durante la gravidan-
za ¢ dopo il parto quando indicato, ¢ una delle grandi
conquiste della medicina preventiva.

Uno studio nazionale finlandese del 2026, su oltre
500.000 gravidanze, documenta 1’efficacia della profilassi
anti-D: tra il 2014 e il 2023 I’immunizzazione nelle donne
Rh negative ¢ diminuita dall’1,33 allo 0,48% (riduzione
del 64%) e le forme gravi che richiedono una trasfusione
intrauterina dallo 0,20 allo 0,06% (riduzione del 72%)>.
Anche nel nostro Paese, in uno studio condotto nella Re-
gione Lazio, abbiamo osservato una significativa riduzio-
ne di questa patologia®.
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Ma la malattia non ¢ scomparsa: nelle donne gia immu-
nizzate, se il feto presenta 1’antigene contro il quale sono
diretti gli anticorpi, il rischio di malattia grave rimane
elevato. Nello studio finlandese, nel 17,7% delle donne
gia alloimmunizzate contro il fattore Rh, il feto ha svilup-
pato una forma grave della malattia, che ha richiesto una
trasfusione intrauterina?.

La sorveglianza delle gravidanze a rischio si basa oggi
soprattutto sull’ecografia Doppler dell’arteria cerebrale
media (MCA) e il parametro piu utilizzato ¢ la velocita di
picco sistolico (MCA-PSV): quando il feto ¢ anemico, la
riduzione dell’ematocrito e della viscosita del sangue de-
termina un aumento della velocita del flusso ematico ce-
rebrale. La MCA-PSV consente quindi di individuare in
modo non invasivo i feti a rischio di anemia moderata o
grave®. Quando ’anemia grave & confermata, il tratta-
mento consiste nella trasfusione intrauterina (IUT). Sotto
guida ecografica un ago viene introdotto nella circolazio-
ne fetale, generalmente attraverso la vena ombelicale, e si
trasfondono globuli rossi concentrati compatibili con gli
anticorpi materni. La trasfusione corregge rapidamente
I’anemia e consente di prevenire o trattare le conseguenze
piu gravi, come I’idrope fetale. L’IUT rappresenta ancora
oggi il trattamento di riferimento dell’anemia fetale grave
da alloimmunizzazione, ma ¢ una procedura complessa ¢
rischiosa, che deve essere eseguita in centri altamente
specializzati®.

NUOVI SVILUPPI DI TRATTAMENTO

La nuova frontiera ¢ evitare che I’anemia si sviluppi.

Se sono gli anticorpi materni a provocare il danno, ¢
possibile impedire loro di raggiungere il feto? E questa
I’idea alla base del nipocalimab, un anticorpo monoclona-
le che agisce su una proteina chiamata FcRn, che svolge
un ruolo fondamentale nel trasporto delle IgG materne
attraverso la placenta’. E un normale meccanismo fisiolo-
gico: consente al feto di ricevere anticorpi materni utili
alla sua protezione, ma permette il passaggio anche degli
anticorpi dannosi prodotti nelle donne immunizzate. 11
nipocalimab si lega a FcRn e ne blocca la funzione. In
questo modo aumenta la degradazione delle IgG materne
e ne riduce il trasferimento attraverso la placenta, com-
prese le IgG responsabili della malattia emolitica fetale.
L’obiettivo ¢ diverso da quello della trasfusione intraute-
rina: non correggere 1’anemia quando ¢ gia comparsa, ma
ridurre gli anticorpi materni e il loro passaggio attraverso
la placenta prima che possano provocare il danno. Ma una
strategia di questo tipo pone anche una questione etica
delicata: ogni nuova terapia somministrata durante la gra-
vidanza deve bilanciare i possibili benefici per il feto con
i rischi per la madre e gli eventuali effetti sul neonato.

Nel caso del nipocalimab, questo equilibrio ¢ partico-
larmente importante perché il farmaco viene somministra-
to alla madre, mentre il principale obiettivo del trattamen-
to & proteggere il feto. E quindi necessario che il possibile
beneficio fetale sia valutato insieme alla sicurezza mater-
na e agli eventuali effetti sul neonato®.

La prima importante verifica clinica ¢ arrivata dallo
studio di fase 2 UNITY, pubblicato nel 2024 sul New En-
gland Journal of Medicine. Nelle 13 gravidanze ad alto
rischio dello studio, 7 bambini sono nati vivi ad almeno
32 settimane senza necessita di una trasfusione intrauteri-
na. Non si ¢ verificato alcun caso di idrope fetale. Sei feti
hanno invece avuto bisogno di una trasfusione. I risultati
sono promettenti, ma preliminari, perché ottenuti in un
numero molto piccolo di gravidanze®. Per questo il nipo-
calimab ¢ ora valutato nello studio internazionale di fase 3
AZALEA, randomizzato ¢ controllato, che dovra stabilire
se il trattamento riduce la necessita di trasfusioni e gli al-
tri esiti gravi della malattia!®.

Sono importanti anche i primi dati sui bambini esposti
al farmaco durante la gravidanza. Due lavori di de Winter
e coll., pubblicati nel 2026, hanno esaminato 1I’immunita,
la crescita e lo sviluppo dei bambini esposti al farmaco
durante la gravidanza.

11 primo, apparso a febbraio sul NEJM Evidence, ha do-
cumentato bassi livelli di IgG alla nascita, senza tuttavia
rilevare malattie insolite o inattese né una ridotta risposta
alle vaccinazioni'!. Il secondo, pubblicato a settembre su
Archives of Disease in Childhood, ha seguito i 12 bambini
nati vivi nello studio UNITY, senza riscontrare anomalie
della crescita nei primi sei mesi né ritardi dello sviluppo
neurologico fino a 24 mesi'2. Sono dati rassicuranti, ma
ottenuti su un numero ancora molto piccolo di bambini e
che richiedono ulteriori conferme!®!2,

CONCLUSIONI

La storia della malattia emolitica da incompatibilita Rh
mostra come stia cambiando il modo di affrontarla. Prima
abbiamo imparato a prevenire la formazione degli anti-
corpi con I’anti-D, poi a riconoscere precocemente
I’anemia e a curarla con una trasfusione durante la gravi-
danza. Oggi la ricerca tenta un passaggio ulteriore: impe-
dire che gli anticorpi materni raggiungano il feto e provo-
chino il danno.

Il nipocalimab non ¢ ancora una terapia disponibile per
la malattia emolitica fetale. La sua efficacia e sicurezza
dovranno essere confermate da studi clinici piu ampi, di
fase 3. Rappresenta, nelle forme gravi, una strategia nuo-
va: intervenire non sulla conseguenza della malattia, ma
sul meccanismo che permette agli anticorpi materni di at-
traversare la placenta.
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