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Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

Presentazione

La malattia emolitica del feto e del neonato da incompatibilita materno fetale e
stata ormai da decenni perfettamente inquadrata dal punto di vista eziologico,
patogenetico e terapeutico. Per quella causata dagli anticorpi anti RhD, la piu
frequente in termini di incidenza e di gravita, da circa cinquant'anni viene attuata
un'efficace prevenzione nelle donne RhD negative con la somministrazione di
immunoglobuline anti RhD nel post-partum.

Dopo l'introduzione della profilassi post-partum la percentuale di immunizzazione
delle donne RhD negative si € ridotta a circa I'1-2% e margini di miglioramento sono
ancora possibili se I'immunoprofilassi viene praticata nel corso della gravidanza,
non solo in occasione di eventi a potenziale rischio di immunizzazione, ma
anche di routine al terzo trimestre di gravidanza. Oltre alla profilassi antenatale,
importante & inoltre la dose giusta di immunoglobuline anti-RhD da somministrare
se si vogliono evitare, da un lato, fallimenti dovuti a dosi insufficienti e, dall'altro,
spreco di immunoglobuline specifiche anti-RhD per le quali, a volte, sono stati
riportati problemi di disponibilita.

Le presenti raccomandazioni vogliono essere un punto di riferimento rigoroso e
documentato con lo scopo di fornire ai medici una guida pratica e aggiornata che
li aiuti ad adottare le scelte pil giuste nella prevenzione della malattia e nella sua
gestione ottimale, nel caso in cui essa si verifichi.

1l presente volume €& stato prodotto dal gruppo di lavoro della SIMTI (Societa Italiana di
Medicina Trasfusionale ed Immunoematologia) in collaborazione con la SIGO (Societa
Italiana di Ginecologia ed Ostetricia) ed aggiorna le precedenti “Raccomandazioni per
la gestione della Malattia Emolitica del Neonato” pubblicate nel 2006.

Un grazie sincero a tutti i componenti del gruppo di lavoro che nel corso di incontri
e di scambi ripetuti di conoscenze ed esperienze hanno contribuito alla stesura di
queste raccomandazioni.

A loro esprimiamo la nostra pil sincera gratitudine per il risultato finale frutto
dell'attento lavoro di revisione della letteratura e dell'esperienza da essi maturata
nella loro attivita quotidiana.

Prof. Paolo Scollo Dott. Claudio Velati
Presidente SIGO Presidente SIMTI
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Abbreviazioni

ACM: arteria cerebrale media

ACM-PVS:  picco di velocita sistolica nell'arteria cerebrale media
CMV: citomegalovirus

CP: concentrato piastrinico

EFM: emorragia feto-materna

EG: eta gestazionale

ET: exsanguino-trasfusione

EV: endovenosa/o

GdR: grado di raccomandazione

GRADE: grading of recommendations assessment, development and evaluation
HbF: emoglobina fetale

Ig: immunoglobuline

1gG: immunoglobuline di classe G

IP: immunoprofilassi

MEFN: malattia emolitica del feto e del neonato

PCR: polymerase chain reaction

PFC: plasma fresco congelato

PNLG: programma nazionale per le linee guida

RDS: respiratory distress syndrome

RhD: Rhesus D

SIGO: Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia

SIMT: Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale
SIMTI: Societa Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia
SIN: Societa Italiana di Neonatologia

ST: Struttura/e Trasfusionale/i

TAD: test all'antiglobulina diretto

TAI: test all'antiglobulina indiretto

TIU: trasfusione intra-uterina

UI: unita internazionale/i
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Introduzione

La pubblicazione della seconda edizione delle raccomandazioni per la
prevenzione e il trattamento della malattia emolitica del feto e del neonato
(MEFN) nasce dalla collaborazione tra la Societa Italiana di Medicina
Trasfusionale ed Immunoematologia (SIMTI) e la Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia (SIGO).

Le raccomandazioni gia emanate nel 2006! vengono riviste, alla luce delle
attuali evidenze scientifiche: vengono definiti gli esami immunoematologici e
strumentali da effettuare nel periodo prenatale e perinatale, I'immunoprofilassi
(IP) per la prevenzione della MEFN da incompatibilita RhD e la terapia da
praticare in caso di insorgenza di MEFN.

Le raccomandazioni hanno il fine della prevenzione e della gestione della MEFN,
in particolare di quella da incompatibilita RhD, la piu grave tra queste forme
morbose. Nonostante I'IP ne abbia drasticamente ridotto i casi, essa & tuttora
presente e continua ad impegnare gli specialisti in Medicina Trasfusionale, in
Ostetricia ed in Neonatologia. Le raccomandazioni sono rivolte alle Strutture
Trasfusionali (ST) e a tutte le Strutture pubbliche afferenti al Dipartimento
Materno-Infantile, ai Consultori Familiari, alle strutture private che gestiscono
la gravidanza, anche nei casi in cui il parto venga eseguito a domicilio. La
prevenzione della MEFN deve essere garantita, con modelli organizzativi
adattati alle realta locali, a tutte le donne in gravidanza per le quali si ravvisi
l'indicazione, assicurando loro anche un'adeguata informazione.

Oltre alla MEFN da incompatibilita RhD sono inoltre trattate le forme meno
frequenti dovute a immunizzazione da altri antigeni gruppo ematici, e la forma
da incompatibilita ABO, di piu frequente riscontro laboratoristico, anche se
meno importante dal punto di vista clinico.

Queste raccomandazioni saranno oggetto di revisione periodica in rapporto
all'evoluzione delle conoscenze scientifiche, della tecnologia e della pratica
medica. Esse sono state sviluppate sulla scorta dell'analisi della letteratura
corrente (mediante ricerche bibliografiche sui database di Medline/PubMed e
Ovid) e sono state sottoposte al consenso di esperti della SIMTI e della SIGO.
Per favorire la compliance nelle gravide, si raccomanda l|'elaborazione di
protocolli concordati tra i Servizi di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale
(SIMT) e gli Ostetrici-Ginecologi che operano nel medesimo territorio, anche a
livello regionale.
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Obiettivo delle raccomandazioni

Obiettivo di questo documento € dare un indirizzo adeguato per la gestione e la
prevenzione della MEFN con la finalita di promuovere comportamenti omogenei
sul territorio nazionale italiano, secondo un minimo comune denominatore di
qualita raggiungibile in tutte le strutture sanitarie2 alle quali afferiscono donne
in gravidanza o con potenziale gravidico*.

Queste raccomandazioni hanno una duplice valenza. Oltre ad essere un
supporto tecnico-scientifico per i medici in merito alle decisioni cliniche relative
alla gestione della MEFN, hanno lo scopo di fornire aggiornamenti sui rischi
associati all'immunizzazione nelle donne con potenziale gravidico.

Le raccomandazioni non intendono sostituire in alcun modo la valutazione
clinica che il medico esegue sul singolo caso, né I'esperienza personale del
medico stesso, ma costituiscono uno strumento di consultazione che pud anche
permettere di verificare I'appropriatezza del trattamento. La decisione ultima
su un determinato trattamento deve essere sempre presa dal medico alla luce
del quadro clinico e delle risorse a disposizione; tuttavia deviazioni sostanziali
dalle presenti raccomandazioni dovrebbero essere documentate e motivate
sulla cartella clinica. A questo scopo sono stati individuati specifici indicatori di
monitoraggio e valutazione per |'effettuazione dell'audit clinico.

Benefici attesi

I benefici attesi dalla divulgazione delle raccomandazioni sulla prevenzione e

gestione della MEFN sono i seguenti:

- diminuzione dell'incidenza della MEFN;

- diminuzione dell'incidenza di alloimmunizzazioni;

- aumento dell'appropriatezza dell'uso clinico di emocomponenti in eta fetale
e neonatale;

- aumento dell'appropriatezza dell'uso clinico di emocomponenti in donne
con potenziale gravidico;

- aumento dell'appropriatezza dell'uso clinico e della posologia delle
immunoglobuline (Ig) anti-D;

* Con il termine di "donne con potenziale gravidico" si indicano pazienti (dall'eta di quattro-sei
mesi fino alla menopausa) che possono o potranno essere in stato gravidico e quindi a rischio
di MEFN.



Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

- maggiore coinvolgimento delle pazienti nelle decisioni relative alla
prevenzione e alla gestione della MEFN.

Destinatari delle raccomandazioni

Medici e operatori sanitari coinvolti nella prevenzione, diagnosi e terapia
della MEFN.

Applicabilita

Queste raccomandazioni sono applicabili ai soggetti di sesso femminile con
potenziale gravidico, alle donne in gravidanza a rischio d'insorgenza di MEFN
e ai feti/neonati affetti da malattia emolitica causata da alloimmunizzazione
materno-fetale.

Metodologia di lavoro del gruppo di studio
e gradi di raccomandazione

Il processo di sviluppo di queste Raccomandazioni, conformemente alle
indicazioni contenute nel manuale metodologico del programma nazionale
per le linee guida (PNLG)3, si & avvalso delle revisioni sistematiche
della letteratura e dell'aggiornamento di raccomandazioni gia esistenti
sull'argomento. Per la maggior parte delle raccomandazioni viene fornita
una valutazione esplicita della qualita delle prove e della forza con la quale
sono state definite. Laddove non esistono prove evidenti, le raccomandazioni
sono basate sul consenso dell'opinione degli esperti riportato in letteratura
e su quello del gruppo di lavoro.

La metodologia impiegata nella preparazione dei gradi di raccomandazione
si € ispirata a quella utilizzata dal GRADE Working Group*®. Secondo il
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) le raccomandazioni sono classificate per gradi, espressi in
numeri arabi (1, 2) in funzione della forza e in lettere (A, B, C) in funzione
della qualita e del tipo di evidenza degli studi.
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In particolare:

- Grado 1: gli autori sono certi che i benefici per la salute superano
chiaramente gli effetti indesiderati, sia in termini di rischio, sia di costo
economico. Si tratta quindi di una raccomandazione forte.

- Grado 2: gli autori sono meno certi, il compromesso tra effetti desiderabili
e indesiderati & meno chiaro. Si tratta pertanto di una raccomandazione
debole.

Per quanto riguarda la qualita e il tipo di evidenza ricavati dagli studi a supporto

delle raccomandazioni, esse si classificano in tre livelli:

- Grado A: evidenza alta. Le evidenze derivano dall'analisi di numerosi e
consistenti studi randomizzati senza importanti limitazioni. E poco probabile
che ulteriori ricerche potranno modificare le conclusioni a cui sono arrivati
tali studi.

- Grado B: evidenza moderata. Le evidenze derivano da studi clinici
randomizzati, ma con importanti limitazioni (ad esempio risultati non
coerenti, ampi intervalli di confidenza, problemi metodologici). Il grado B
viene anche attribuito a raccomandazioni che derivano da evidenze forti
tratte da studi osservazionali o da serie di casi (ad esempio effetti del
trattamento o la dimostrazione di un gradiente dose-risposta). Ulteriori
ricerche potranno in futuro modificare le conclusioni di tali studi.

- Grado C: evidenza bassa o molto bassa. Le evidenze derivano dall'analisi
di studi clinici osservazionali con risultati meno consistenti, o da esperienze
cliniche/opinioni di esperti. Ulteriori ricerche saranno destinate a cambiare
le conclusioni presentate.

In generale, ogni raccomandazione diversa dal Grado 1A presuppone che gli
autori riconoscano che altre interpretazioni dell'evidenza disponibili e altre
"clinical policies" possano essere ragionevolmente appropriate.
La classificazione convenzionale dell'evidenza si fonda su criteri matematico-
statistici, assegnando la "forza" dell'evidenza, nell'ordine, a: metanalisi, studi
sperimentali randomizzati controllati, analisi retrospettive, follow-up prospettici,
studi trasversali di popolazione, rassegne, evidenze aneddotiche. Cio & corretto per
quanto riguarda gli studi di natura rigorosamente clinica, soprattutto se focalizzati
su valutazioni obiettive di esito, in particolare per gli studi di tipo terapeutico.

In alcuni campi le raccomandazioni sono comunque deboli; in altri, invece, la

disponibilita di studi clinici, eseguiti con metodologia rigorosa e con casistica

numerosa, ha permesso di formulare raccomandazioni specifiche e piu certe.
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Inoltre, non sempre si sono potuti utilizzare i dati aggregati forniti dalle
metanalisi: queste variabili aumentano i margini di decisione individuale per
ogni singolo medico e per ogni singolo paziente.

Per quanto attiene il supporto trasfusionale in epoca antenatale e post-
natale per la MEFN [trasfusione intrauterina, exsanguino-trasfusione (ET),
trasfusione neonatale], sono riportati in appendice i principi fondamentali
desunti dalle Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in neonatologia’ e
successive modificazioni.

In appendice sono inoltre riportate alcune raccomandazioni da seguire
per evitare il rischio d'immunizzazione in caso di trasfusione in donne con
potenziale gravidico, uno schema riassuntivo delle indagini da eseguire
durante la gravidanza e nel post-partum per una corretta prevenzione della
MEFN, e una flow-chart che descrive la sorveglianza immunoematologica della
donna in gravidanza e al momento parto. Sempre in appendice & riportata,
inoltre, una tabella riepilogativa delle raccomandazioni formulate e della loro
classificazione.

I singoli membri che compongono il gruppo di studio, hanno sottoscritto una
dichiarazione di assenza di conflitto d'interessi, conforme a quella adottata
dal PNLG3.

12
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1. Malattia emolitica del feto e del neonato
da incompatibilita materno-fetale RhD

L'alloanticorpo anti-D & I'anticorpo piu frequentemente responsabile di MEFNS-,
Prima dell'introduzione dell'IP anti-D, la MEFN secondaria a immunizzazione
anti-D colpiva I'1% dei neonati e causava la morte di un bambino ogni 2.200
natil®. Nonostante l'introduzione negli anni settanta dell'IP dopo il parto
nelle gravide RhD negative ne abbia drasticamente ridotto i casi'!, la MEFN
da anti-D continua tuttavia ad essere rilevata in 0,4 su 1.000 nascite'*!3 e
I'alloimmunizzazione eritrocitaria rimane ancora la causa piu frequente di
anemia fetale'*. Il permanere di questa forma morbosa € causato da diversi
motivi: a) la possibile evenienza di un'immunizzazione anti-D in corso di
gravidanza per emorragia feto-materna (EFM) silente, solitamente dopo la
282 settimana di eta gestazionale (EG) che, statisticamente, interessa circa
1'1% delle donne RhD negative madri di un feto RhD positivo!>; b) la mancata
somministrazione dell'IP; c) I'inefficacia dell'IP per una somministrazione non
congrua all'entita dell'EFM; d) possibili errori nella tipizzazione della gravida,
della puerpera o del neonato; e) possibili errori nel trattamento trasfusionale
delle donne con potenziale gravidico (trasfusione di concentrati eritrocitari con
disparita antigenica RhD).

La causa fondamentale della MEFN & la reazione tra gli anticorpi materni di classe
IgG e gli antigeni presenti sui globuli rossi fetali che ha come conseguenza la
loro distruzione, principalmente nella milza.

La MEFN raramente si verifica durante la prima gravidanza, a meno che la madre
non sia stata precedentemente sensibilizzata da trasfusioni. Di solito, durante
la prima gravidanza avviene I'immunizzazione materna primaria, caratterizzata
dalla produzione di una piccola quantita di anticorpi IgM, immunoglobuline
che non attraversano la placenta. Nelle gravidanze successive, e dopo ulteriori
esposizioni all'antigene, come risultato dell'immunizzazione secondaria, si
producono anticorpi IgG, che possono attraversare la placenta e causare
emolisi. La risposta immunitaria dipende dall'entita dell'EFM, dal numero di
eventi immunizzanti e dalla capacita di risposta della donna. L'incompatibilita
ABO tra madre e feto protegge parzialmente dall'immunizzazione.

Nella storia naturale della malattia senza alcun tipo d'intervento, il feto,
nel 50% dei casi, ha solo segni lievi di malattia e si ristabilira senza alcun
trattamento; nel 25% dei casi pu0 presentare emolisi e kernicterus, se non
trattato adeguatamente al momento della nascita; nel rimanente 20-25% dei
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casi la MEFN da anti-D si puo presentare nella sua forma piu grave (idrope fetale
e morte) prima della 342 settimana di EG*°.

Tuttavia, attualmente, con il miglioramento della sorveglianza materno fetale e
della possibilita di trattamento in utero, i casi gravi (idrope e morte) sono ridotti
a circa il 10%?.

2. Malattia emolitica del feto e del neonato
da incompatibilita per altri antigeni eritrocitari

Oltre all'antigene RhD, anche altri antigeni appartenenti al sistema Rh e
ad altri sistemi gruppoematici noti (con la possibile esclusione di quelli del
sistema Lewis, Chido e Rodgers, Knops e della Collection 1/i), con i quali
un soggetto che ne sia privo € venuto in contatto in seguito a gravidanza o
terapia trasfusionale, sono in grado di evocare la produzione di anticorpi IgG
e di provocare, conseguentemente, anche una MEFN. In linea di massima, le
forme di MEFN non dovute a incompatibilita RhD sono clinicamente benigne,
tanto che solo il 10% di queste ha una rilevanza clinica tale da richiedere un
intervento trasfusionale; tuttavia, in letteratura non mancano descrizioni di
casi anche fatali'®.

In ordine di frequenza, dopo la MEFN da incompatibilita RhD e quella da
incompatibilita ABO, vengono quelle da incompatibilita verso I'antigene c (r'),
verso l'antigene Kell (K1), verso I'antigene C e quelle verso gli antigeni del
sistema Duffy!°-20, Seguono, sempre in stretto ordine di frequenza, le MEFN
dovute a incompatibilita per gli antigeni dei sistemi Kidd, MNS, Dombrock e
le altre, tutte assai rare. Gli anti - Cw, - Fyb, - Jka, - Jkb, - Jk3, - S, - s, in
genere si limitano a determinare la positivita del test all'antiglobulina diretto
(TAD) nel neonato e il trattamento, se necessario, si limita quasi sempre alla
fototerapia?'.

Gli anti-M, che possono essere anche di classe IgG, raramente sono causa di
MEFN, cosi come gli autoanticorpi caldi. Gli anticorpi come l'anti-I, -P,, -Lea e
-Leb possono essere ignorati perché i corrispondenti antigeni sono scarsamente
presenti alla nascita.

Diversi studi?*?> hanno mostrato che la MEFN causata da anti-K differisce da
quella da anti-D per una serie di motivi. Nelle donne con anti-K, generalmente
I'anamnesi ostetrica non & predittiva della severita della malattia; c'€ una
bassa correlazione tra il titolo anticorpale e la gravita della malattia, I'emolisi
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e la conseguente iperbilirubinemia non sono una caratteristica dominante
della malattia e la soppressione dell'eritropoiesi fetale, piuttosto che I'emolisi,
rappresenta il meccanismo patogenetico piu importante nel determinare
I'anemia fetale. Le gravidanze con alloimmunizzazione materno-fetale anti-K,
anche con basso titolo anticorpale (uguale o superiore a 1:8), devono pertanto
essere considerate a rischio per la possibile gravita delle manifestazioni cliniche
fetali /o neonatali.

L'aumento dei flussi migratori che negli ultimi anni ha interessato il nostro
Paese ha portato alla diagnosi anche di altre forme di MEFN, dovute ad antigeni
di non frequente riscontro, almeno nella nostra popolazione. La ricerca degli
anticorpi irregolari in queste forme di MEFN & spesso falsamente negativa per la
mancanza di questi antigeni nei pannelli eritrocitari identificativi comunemente
in uso, allestiti con emazie di soggetti caucasici. In questi casi, I'alloanticorpo
coinvolto pud essere accertato e identificato utilizzando le emazie del padre
(se ABO compatibili con la donna), oppure, dopo la nascita, quelle del neonato.
I protocolli relativi alle indagini in corso di gravidanza, a quelle in periodo
perinatale e post-natale e alla terapia, non si diversificano da quelli raccomandati
per la MEFN da incompatibilita RhD, cui si rimanda.

Una volta identificata una specificita anticorpale, le emazie test da utilizzare
nei controlli, nelle titolazioni e nello studio dell'eluato dagli eritrociti neonatali,
dovranno esprimere l'antigene in causa. Le emazie da utilizzare per
un'eventuale ET o per una trasfusione al neonato dovranno, invece, essere
prive dell'antigene implicato.

3. Malattia emolitica del feto e del neonato
da incompatibilita materno-fetale ABO

La MEFN da incompatibilita ABO rappresenta oggi la pil comune malattia
emolitica neonatale nel mondo occidentale; nel 15-20% delle gravidanze nella
popolazione bianca & presente, infatti, incompatibilita tra madre di gruppo O
e figlio A o B; nel 10% di esse si manifesta una MEFN dovuta alla distruzione
degli eritrociti fetali causata dagli anticorpi anti-A e/o anti-B di classe IgG
presenti nel siero materno. La situazione sierologica madre-figlio nella quale
piu facilmente si sviluppa una MEFN ABO clinicamente rilevante & osservata
quando la madre ¢ di gruppo O e il neonato & di gruppo A..

Tuttavia, soltanto in circa 1'1,5-2% dei casi, la malattia emolitica presenta
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caratteristiche tali da richiedere il supporto trasfusionale?*?’. La prevalente

modesta espressione clinica della MEFN da incompatibilita ABO € legata a

diversi fattori:

- gli antigeni A e B sono poco espressi sui globuli rossi fetali e neonatali;

- le sostanze A e B presenti ubiquitariamente nelle cellule endoteliali
ed epiteliali, anche placentari, adsorbono in parte le IgG materne che
attraversano la placenta;

- le IgG anti-A e anti-B sono rappresentate in prevalenza da IgG,, sottoclasse
di Ig con ridotta capacita di attraversare attivamente la barriera placentare.

Tuttavia, occasionalmente, sono stati riportati in letteratura casi gravi di

malattia emolitica che hanno richiesto ET e una gestione complessa?®-2°,

Nelle popolazioni Africana e Araba l'incidenza della MEFN da incompatibilita

ABO & piu alta; cio & dovuto all'alta espressione dei geni A e B in queste

popolazioni. In considerazione dei fenomeni migratori che interessano il nostro

Paese [il rapporto CEDAP (analisi dei Certificati Di Assistenza al Parto) del 2013

riporta che nel 2010 il 18,3% dei parti & stato di donne di cittadinanza non

italiana, con punte del 28% in Emilia Romagna], si potra prevedere nel futuro
un aumento dell'incidenza di questo tipo di MEFN?3°,

La frequenza della MEFN da incompatibilita ABO ¢ la stessa sia nella prima

gravidanza, sia nelle gravidanze successive: quindi la malattia non € né

prevenibile, né prevedibile.

La ricerca di IgG anti-A e/o anti-B nel corso della gravidanza € scarsamente

indicativa ai fini di pronosticare la comparsa di una MEFN ABO nel nascituro. Infatti,

la maggioranza delle gravide, in particolare quelle di gruppo O, ha IgG anti-A e/o

anti-B (e anti-A,B) nel proprio siero, mentre i neonati affetti da malattia emolitica,

soprattutto in forma clinicamente importante, sono relativamente pochi.

4. Le indagini in corso di gravidanza per la prevenzione
e la gestione della malattia emolitica del feto e del neonato

4.1 Indagini immunoematologiche da eseguire su tutte le
donne

4.1.1 Su tutte le gravide devono essere effettuati presso una ST,
possibilmente entro il primo trimestre, la determinazione
del gruppo ABO e del fattore RhD con metodica
convalidata®31-32,
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4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

4.1.6

4.1.7

4.1.8

4.1.9

Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

I campioni di sangue delle donne in gravidanza devono
riportare cognome, nome e data di nascita della paziente e
la firma dell'operatore che ha eseguito il prelievo-34. I dati
anagrafici della paziente devono essere trascritti in presenza
della paziente stessa, che deve confermare i propri dati.

Per la determinazione del tipo RhD devono essere utilizzati
due diversi reagenti anti-D monoclonali che non devono
riconoscere la variante DY! dell'antigene RhD3>33, La
determinazione dell'antigene D weak non € raccomandata
perché inutile e foriera di pericolose omissioni di IP in assenza
di possibilita d'indagini approfondite non eseguibili in tutti i
laboratori d'immunoematologia.

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.

Contestualmente alla tipizzazione di gruppo nel primo
trimestre, dovra essere eseguita sul plasma/siero della gravida
la ricerca di anticorpi irregolari antieritrocitari impiegando il
test all'antiglobulina indiretto (TAI), con metodica validata, in
grado di evidenziare tutti gli anticorpi clinicamente significativi.

Le richieste che accompagnano i campioni devono riportare
I'informazione sullo stato di gravidanza e su un'eventuale IP
anti-D eseguita nei 6 mesi precedenti.

Per il TAI & suggerito I'utilizzo dell'antisiero antiglobulina del
tipo anti-IgG. L'utilizzo dell'antisiero antiglobuline umane "ad
ampio spettro" € consentito purché, in presenza di risultati
positivi, il test sia ripetuto solo con antisiero antiglobulina
anti-IgG o con metodi atti a rilevare la significativita clinica
dell'anticorpo evidenziato.

In caso di rilevazione di anticorpi € necessario che il referto
immunoematologico contenga delle informazioni sulla
rilevanza clinica del risultato e sull'eventuale necessita
d'indagini successive.

I pannelli di eritrociti test utilizzati per lo screening e per
I'identificazione anticorpale devono essere conformi a quanto
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4.1.10

4.1.11

4.1.12

4.1.13

4.1.14

4.1.15

indicato dagli Standard SIMTI®3, sebbene non sia ritenuto
necessario includere emazie test che esprimano antigeni
a bassa frequenza quali Cw, Kpa o Lua®. L'uso routinario
di tecniche che utilizzano eritrociti trattati con enzimi non &
consigliato-37, in quanto potrebbero evidenziare anticorpi di
nessun interesse per MEFN (autoanticorpi freddi, anti-Lewis,
anti-P, ecc.).

Se la ricerca di anticorpi € positiva, al fine di valutare il rischio
di MEFN, deve esserne identificata la specificita, il titolo e
I'origine, con un'accurata anamnesi immunoematologica e
ostetrica della donna. In questa fase puo essere anche utile
determinare le sottoclassi di IgG presenti per valutare nel
modo pil preciso possibile il reale rischio di emolisi.

La ricerca e il monitoraggio degli anticorpi immuni anti-A e
anti-B nelle donne in gravidanza non sono raccomandati,
perché la loro presenza non predice I'insorgenza della MEFN
ABO e non causa problemi al feto in utero.

A 28 settimane di EG, il TAI deve essere ripetuto a tutte le
donne?*3%, indipendentemente dal loro stato RhD. Assieme al
TAI, se non esiste una precedente tipizzazione negli archivi
della ST, oltre quella eseguita nel primo trimestre, si suggerisce
di ricontrollare il gruppo ABO e RhD?.

Nelle donne RhD negative che eseguono la profilassi antenatale
a 28 settimane di EG, il TAI deve essere eseguito prima della
somministrazione dell'IP.

Altre ricerche anticorpali non dovrebbero essere effettuate
di routine se il risultato del TAI rilevato a 28 settimane di
EG & negativo. Gli anticorpi irregolari rilevati solo nel terzo
trimestre non causano di solito MEFN#-4t,

Nelle donne con anticorpi non clinicamente significativi,
si raccomanda di ripetere l'identificazione degli anticorpi
eritrocitari a 24 e 34 settimane di EG, se RhD negative, e a 34
settimane di EG, se RhD positive?°.
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Raccomandazione n. 1 GdR
Su tutte le gravide, indipendentemente dal loro stato RhD si
raccomanda di effettuare, presso una ST, entro il primo trimestre, 1B
la determinazione del gruppo ABO e del fattore RhD e la ricerca di
anticorpi irregolari con il TAL

Raccomandazione n. 2 GdR
Si suggerisce che i campioni per gli esami immunoematologici siano
identificati come i campioni per le prove pre-trasfusionali e riportino 20
cognome, nome, data di nascita della paziente e la firma dell'operatore

che ha eseguito il prelievo.

Raccomandazione n. 3 GdR
Si suggerisce di segnalare a tutte le donne in gravidanza il loro stato 28
RhD per I'eventuale necessita di praticare la profilassi con Ig anti-D.
Raccomandazione n. 4 GdR
Si suggerisce di ripetere la ricerca degli anticorpi irregolari in tutte le
donne a 28 settimane di EG, indipendentemente dal loro stato RhD. 2B
Nelle donne RhD negative che eseguono la profilassi antenatale a 28
settimane di EG, il TAI va eseguito prima della somministrazione dell'IP.
Raccomandazione n. 5 GdR
Se la ricerca di anticorpi & positiva, al fine di valutare il rischio di MEFN,

si suggerisce di identificare la specificita, il titolo e I'origine degli 2B
anticorpi e di eseguire un'accurata anamnesi immunoematologica e
ostetrica della donna.

Raccomandazione n. 6 GdR
Si suggerisce di eseguire la tipizzazione RhD, lo screening e
I'identificazione degli anticorpi irregolari utilizzando metodiche in linea | 2C
con quanto previsto dagli Standard SIMTI.

Raccomandazione n. 7 GdR
Si raccomanda di non eseguire la ricerca e il monitoraggio degli 2B
anticorpi immuni anti-A e anti-B nelle donne in gravidanza.

19



Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

4.2 Indagini immunoematologiche da eseguire in caso
di ricerca anticorpale positiva

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.2.5

In presenza di anticorpi clinicamente significativi € necessario
che la gravidanza sia seguita presso un centro ove esista
un'elevata condivisione dei protocolli di sorveglianza da parte
dell'immunoematologo e dell'ostetrico.

Dopo l'identificazione di un anticorpo clinicamente significativo
per MEFN, il passo successivo € quello di stabilire se il
padre del nascituro ha il corrispondente antigene e se egli
e eterozigote o omozigote*?*3. Se la coppia acconsente, si
suggerisce pertanto di sottoporre il partner a determinazione
del gruppo ABO, RhD, del fenotipo Rh e di altri antigeni
eritrocitari, nel caso in cui siano presenti alloanticorpi
clinicamente significativi verso questi antigeni. Se il padre
€ omozigote per il corrispondente antigene e la paternita &
certa, il feto & chiaramente a rischio di MEFN.

In passato per lo studio della zigosita paterna sono stati
utilizzati test sierologici, ma, una volta determinato il fenotipo
Rh, I'eterozigosi dell'antigene RhD poteva essere valutata solo
attraverso l'analisi di tabelle di frequenza, con risultati spesso
non accurati. Pit di recente, per determinare la zigosita RhD
sono state sviluppate tecniche che utilizzano la reazione a
catena della polimerasi (polymerase chain reaction) o PCR*,

I metodi in PCR non sono necessari per determinare la zigosita
paterna per gli altri antigeni che sono sempre espressi (sistemi
con alleli codominanti) e pertanto le metodiche sierologiche
possono essere usate per determinare il genotipo paterno.

Se il padre & eterozigote per I'antigene verso cui € rivolto
I'anticorpo individuato, per le donne che si sottopongono
a diagnosi prenatale invasiva per altre indicazioni, si
suggerisce la determinazione del genotipo del feto con un
test in PCR eseguito su campioni ottenuti da materiale fetale
dall'amniocentesi, dai villi coriali o da cordocentesi*>. Queste
tecniche invasive, purtroppo, aumentano il rischio di aborto
spontaneo, possono far aumentare i livelli anticorpali e non
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4.2.6

4.2.7

4.2.8

4.2.9
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dovrebbero essere utilizzate se non esistono altre indicazioni
alla loro esecuzione.

La determinazione genotipica del gruppo fetale RhD puo
anche essere eseguita direttamente su campioni di plasma
materno tra la fine del primo e l'inizio del secondo trimestre di
gravidanza*¢. L'individuazione genomica delle caratteristiche
RhD del feto rappresenta, attualmente, lo standard nel
management delle donne con alloimmunizzazione anti-D
in molti paesi europei. Tuttavia, essa non € esente da
inconvenienti e/o errori, e deve essere effettuata da Centri
che abbiano convalidato tali procedure. La sensibilita riportata
e la specificita dei test del DNA in PCR sono del 98,7% e del
100%, rispettivamente, con una bassa percentuale di falsi
negativi (1-3%)4748.

In Italia sono attualmente disponibili sonde di DNA per il gene
RhD, ma sono riportate esperienze anche con sonde per i geni
degli antigeni ¢, e, C, E, K, k, Fya, Fyb, Jka, Jkb, M, S, s%-%0,
Nelle donne RhD negative le Ig anti-D somministrate
passivamente dopo eventi a rischio di immunizzazione o a 28
settimane di EG per la profilassi antenatale sono identificabili
in circolazione per almeno 3 mesi, in rapporto anche alla
dose somministrata ed alla sensibilita dei test. Le Ig anti-D
somministrate per I'IP non sono differenziabili da bassi livelli
di Ig anti-D immuni di natura attiva®!, ma i livelli di Ig anti-D
introdotte con I'IP andranno a diminuire, mentre i livelli di
anti-D di natura immune rimarranno stabili o si innalzeranno,
se permane lo stimolo antigenico.

Se non risulta alcuna IP eseguita o non sono disponibili
informazioni sull'lP, I'anti-D riscontrato deve essere
attentamente monitorato. Se il titolo anti-D mostra un trend
decrescente, si deve sospettare un'IP non documentata,
mentre titoli stabili o in aumento devono fare sospettare la
presenza di un anti-D immune.
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Raccomandazione n. 8

GdR

Nel partner di una donna che presenta alloanticorpi verso antigeni
clinicamente significativi per MEFN, allo scopo di escludere il rischio
di MEFN, se possibile, e se la coppia acconsente, si suggerisce di
determinare gli antigeni eritrocitari verso cui sono rivolti gli anticorpi
materni.

2C

Raccomandazione n. 9

GdR

Per le donne che si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva per
altre indicazioni, si suggerisce di eseguire la determinazione del
genotipo del feto con un test in PCR su un campione ottenuto da
materiale fetale dall'amniocentesi, dai villi coriali o da cordocentesi,
se il padre & eterozigote per I'antigene verso cui € rivolto I'anticorpo
individuato. La determinazione genotipica del gruppo fetale RhD puo
anche essere eseguita direttamente su campioni di plasma materno

tra la fine del primo e l'inizio del secondo trimestre di gravidanza.

2C

4.3 Titolazione degli anticorpi

La titolazione € il metodo pil semplice e comune utilizzato in laboratorio per

valutare la forza di un anticorpo. La titolazione degli anti-D o di altri anticorpi

clinicamente significativi per MEFN contribuisce ad aiutare il clinico nel

prendere una decisione, ad esempio su quando iniziare il monitoraggio del

feto con i mezzi strumentali a disposizione. Il titolo dell'anti-D, tuttavia, non &

strettamente correlato con la comparsa di MEFN, mentre sono piu significativi

i repentini aumenti del titolo dell'anticorpo.

4.3.1 Una volta che viene individuato un anticorpo, e questo &

riconosciuto come potenziale causa di MEFN, ne deve essere

determinato il titolo con una tecnica standardizzata.

4.3.2 Nel caso di gravida con presenza di anticorpi anti-D, o di altri

anticorpi clinicamente significativi per MEFN, €& necessario

eseguire la titolazione dell'anticorpo ogni 4 settimane fino alle

18 settimane di EG; successivamente, ogni 2-4 settimane sulla

base della rilevanza clinica e dei valori riscontrati. L'incremento

rapido del titolo impone un monitoraggio immunoematologico

piu frequente e una pil stretta sorveglianza materno-fetale.
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4.3.3 Per le titolazioni dell'anti-D si suggerisce l'uso di emazie
D-eterozigoti (R1r, R2r), in quanto uguali all'eventuale assetto
antigenico fetale eterozigote®?>3; si raccomanda comunque
di utilizzare sempre emazie test della stessa zigosita D nelle
titolazioni comparative eseguite nelle settimane successive.

4.3.4 1l valore critico del titolo anticorpale & quello che si associa a
un rischio significativo di idrope fetale. Per I'anticorpo anti-D,
se si eseguono le titolazioni con un TAI in fisiologica (senza
additivo), con incubazione di 60 minuti a 37 °C (tecnica
standard), utilizzando anti-IgG, il valore critico & pari a 1:32.

4.3.5 In caso di utilizzo di altre tecniche, ogni laboratorio deve
convalidare le metodiche utilizzate e stabilire il valore critico
per ciascun metodo adottato.

4.3.6 Le titolazioni devono essere effettuate su un campione di
siero o plasma utilizzando, nei controlli successivi, sempre
I'uno o l'altro: i risultati delle titolazioni eseguite su diversi
campioni devono sempre essere confrontati con quelli ottenuti
con il campione utilizzato per la titolazione precedente (da
conservare congelato), impiegando emazie test con la
stessa espressione antigenica per una corretta verifica di
eventuali variazioni del titolo anticorpale avvenute durante la
gravidanza.

4.3.7 Affinché i risultati siano confrontabili tra i vari laboratori,
€ necessario che ciascun laboratorio indichi sul referto la
metodica utilizzata per la titolazione e lo specifico livello
critico.

Raccomandazione n. 10 GdR

Per le titolazioni dell'anti-D si suggerisce |'uso di emazie D-eterozigoti
(R1r, R2r) in grado di testimoniare meglio I'espressione antigenica del
feto. In ogni caso per una corretta valutazione dell'andamento del | 2B
titolo, € necessario utilizzare sempre emazie test con la medesima

zigosita.
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Raccomandazione n. 11 GdR

Nel caso di gravida con presenza di anticorpi anti-D, o di altri anticorpi
clinicamente significativi per MEFN, si suggerisce di eseguire la
titolazione dell'anticorpo ogni 4 settimane fino alle 18 settimane di
EG; successivamente ogni 2-4 settimane. I risultati delle titolazioni | 2C
devono essere confrontati con quelli ottenuti con il campione utilizzato
per la titolazione precedente, impiegando emazie test con la stessa
espressione antigenica.

4.4 Indagini strumentali e sorveglianza fetale

4.4.1

4.4.2

Di seguito, sono
atto alle diverse
4.4.3

4.4.4

Nel caso in cui il laboratorio d'immunoematologia indichi la
presenza di un livello critico specifico o un rapido aumento
del titolo anticorpale, deve essere instaurata una stretta
sorveglianza della MEFN mediante metodiche non invasive,
quali I'ecografia e/o la velocimetria Doppler.

L'esame di elezione per valutare il grado di anemizzazione fetale,
in anticipo sui segni di idrope fetale, € la determinazione del picco
di velocita di flusso dell'arteria cerebrale media (ACM-PVS) con
eco-Doppler>+>¢, Questa tecnica & oggi riconosciuta come la
piu efficace nell'identificare in modo non invasivo I'anemia
moderata-grave ed ha definitivamente sostituito I'analisi
spettrofotometrica del liquido amniotico, utilizzata in
passato per determinare i livelli di bilirubina>"->8,

indicate le modalita di sorveglianza materno-fetale da porre in
epoche di gravidanzal®>4>9,

Entro le 18 settimane di EG: datazione ecografica della
gravidanza e valutazione ecografica della presenza/assenza
di ascite/idrope fetale e del battito cardiaco fetale ogni 4
settimane.

Tra le 18*° e le 25+*% settimane di EG: valutazione ecografica
e Doppler-velocimetrica dei segni indiretti di anemizzazione
fetale con cadenza ogni una-tre settimane, secondo la gravita
del caso. I parametri valutati sono sostanzialmente due:
presenza/assenza di ascite/idrope e misurazione dell'ACM-PSV.
Se, per quest'ultima, si riscontrano e confermano valori
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4.4.5

4.5.6

4.5.7
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superiori a 1,5 volte il valore mediano per I'EG, si procede alla
valutazione dell'emocromo fetale mediante cordocentesi.

Trale 26*° e le 34+ settimane di EG: valutazione ecografica
e Doppler-velocimetrica dei segni indiretti di anemizzazione
fetale con cadenza ogni 1-2 settimane, secondo la gravita del
caso, utilizzando i criteri sopra descritti. In caso di riscontro
di segni ecografici di anemizzazione fetale, si procede alla
valutazione dell'emocromo fetale mediante cordocentesi.

Dopo le 35+ settimane di EG: valutazione ecografica
dei segni indiretti di anemizzazione fetale ogni 4-10 giorni,
secondo la gravita del caso, con i criteri sopra descritti.
Dopo le 35 settimane di EG I'affidabilita del solo test ACM-
PSV e limitata; va, pertanto, posta maggiore attenzione
all'eventuale comparsa di falda ascitica ed assume un ruolo
centrale il monitoraggio cardiotocografico, da effettuarsi
almeno settimanalmente. Nel caso in cui uno o pil parametri
siano patologici, si procede all'espletamento del parto, previa
profilassi della respiratory distress syndrome (RDS).

Nel caso in cui i parametri si mantengano nella norma, &
comunque consigliabile I'espletamento del parto fra 38+°
e 38*% settimane. La modalita del parto deve essere scelta
esclusivamente in base alle indicazioni ostetriche; la presenza

di alloimmunizzazione non controindica il parto per via
vaginale.
Raccomandazione n. 12 GdR
In caso di rischio di MEFN, si raccomanda di effettuare la sorveglianza del
feto con metodiche non invasive, quali ecografia e/o velocimetria Doppler. 1B

I parametri da valutare sono la presenza/assenza di ascite/idrope e la
misurazione dell'ACM-PSV.
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5. Indagini immunoematologiche post-natali

5.1 Indagini da eseguire su tutti i neonati

5.1.1

5.1.2

5.1.3

5.1.4

5.1.5

5.1.6

Si suggerisce di eseguire su tutti i neonati, da un campione di
sangue funicolare, il TAD.

La presenza isolata di una positivita del TAD non consente la
diagnosi di MEFN. Tuttavia, in caso di TAD positivo, devono
essere monitorati i valori di emoglobina e di bilirubina del
neonato per diagnosticare o escludere una MEFN.

Laddove il TAD & positivo e il neonato mostra segni e sintomi di
MEFN, si deve eseguire |'eluizione dell'anticorpo dalle emazie
del funicolo, al fine di confermare la specificita anticorpale. Nei
casi di sospetta MEFN, gli eritrociti del cordone devono essere
testati per il corrispondente antigene.

Le metodiche di eluizione sono numerose: nel caso di anticorpi
anti-D, si raccomanda I'impiego di una tecnica sufficientemente
specifica per I'eluizione di anticorpi anti-Rh.

Nel caso di eluizione di un anti-D bisogna prendere in
considerazione l'eventuale pregressa somministrazione alla
madre dell'IP antenatale. E stato dimostrato che a seguito
d'IP antenatale sistemica le Ig anti-D possono attraversare
la placenta, raggiungere la circolazione fetale e legarsi agli
eritrociti fetali RhD positivi. Questi anti-D non causano
distruzione degli eritrociti fetali o neonatali®®.

Nei neonati di madre RhD negativa, la determinazione del
fenotipo RhD dallo stesso campione di sangue funicolare deve
essere effettuata con metodiche atte a rilevare anche il fenotipo
D weak, ed almeno la sua variante piu frequente DV33,

Raccomandazione n. 13 GdR

Si suggerisce di eseguire su tutti i neonati da un campione di sangue
funicolare il TAD. In caso di positivita del TAD e in presenza di segni
clinici di MEFN, si suggerisce di eseguire I'eluizione dell'anticorpo dalle
emazie del funicolo, al fine di confermare la specificita anticorpale.

2C
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Raccomandazione n. 14 GdR
Nei neonati di madre RhD negativa dallo stesso campione di sangue
funicolare prelevato per I'esecuzione del TAD si suggerisce di eseguire 2¢

la determinazione del fenotipo RhD, con metodiche atte a rilevare
anche il fenotipo D weak, ed almeno la sua variante piu frequente DV

5.2 Indagini alla nascita in caso di sospetta malattia

emolitica del feto e del neonato da incompatibilita
materno-fetale ABO

5.2.1 Quando la madre & di gruppo O e si € in presenza di evidenze
laboratoristiche (TAD positivo) o cliniche (ittero) di emolisi
neonatale, in assenza di cause note, € indicata la tipizzazione
gruppo-ematica ABO/RhD sulle emazie da funicolo e la ricerca
e la titolazione delle IgG anti-A e/o anti-B nel siero materno.
La diagnosi di MEN ABO é& sostanzialmente di tipo clinico:
infatti, molto spesso, pur in presenza di incompatibilita ABO e
di IgG anti-A e/o anti-B nel siero materno, il TAD pud anche
risultare negativo o dubbio®:-62,

5.2.2 La ricerca e la titolazione degli anticorpi anti-A o anti-B di
tipo immune, di classe 1gG, deve essere eseguita mediante
TAI dopo aver clivato le isoagglutinine anti-A e/o anti-B
presenti nel siero materno con sostanze riducenti quali il
2-mercaptoetanolo (2-ME) o il ditiotreitolo (DTT), o utilizzando
altre sostanze neutralizzanti disponibili in commercio.

5.2.3 In caso di TAD positivo sulle emazie da funicolo, si suggerisce
I'eluizione delle IgG (anti-A e/o anti-B) adese alle emazie
neonatali. La migliore tecnica di eluizione delle IgG anti-A
e anti-B & quella per congelamento-scongelamento rapido,
messa a punto da Lui e riportata da Feng et al®3; un ulteriore
metodo, rapido ed in grado di fornire risultati utili, &
rappresentato dal metodo di eluizione al calore®.

Raccomandazione n. 15 GdR
In presenza di evidenze laboratoristiche (TAD positivo) o cliniche (ittero)
di emolisi neonatale, quando la madre & di gruppo O, si suggerisce
di eseguire la tipizzazione gruppo-ematica ABO/RhD sulle emazie del 2¢

funicolo, la ricerca e la titolazione delle IgG anti-A e/o anti-B nel siero
materno e, in caso di TAD positivo, I'eluizione delle IgG (anti-A e/o anti-B)
dalle emazie neonatali.
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6. L'immunoprofilassi anti-D

6.1 Generalita

Una donna RhD negativa non immunizzata che non riceve I'IP ha, in ogni
gravidanza di neonato RhD positivo, un rischio di immunizzarsi del 16%°°.
L'evento immunizzante piu frequente ¢ il parto, sia esso per via vaginale sia per
taglio cesareo. Tuttavia, anche nel corso della gravidanza si possono verificare
eventi potenzialmente immunizzanti. Da quando é stata introdotta I'IP, la MEFN
secondaria a immunizzazione anti-D & divenuta una patologia rara con una
percentuale di successo dell'IP post-natale che ha raggiunto il 98-999%°-67,
Tuttavia, il rischio d'immunizzazione materna nelle donne RhD negative non
immunizzate, che effettuano I'IP nel post-partum e durante la gravidanza
dopo eventi potenzialmente sensibilizzanti, non si & eliminato del tutto. Cio
a causa soprattutto di sanguinamenti misconosciuti che possono avvenire nel
terzo trimestre di gravidanza e che possono condurre ad un'immunizzazione
silente®®-%°, La frequenza di questa EFM silente aumenta con l'avanzare della
gravidanza, con percentuali che raggiungono, nel terzo trimestre, il 73%7°71,
Una revisione sistematica di studi controllati randomizzati ha dimostrato che la
profilassi prenatale sistemica routinaria nelle gravide RhD negative, eseguita
nel terzo trimestre di gravidanza, conduce ad un'ulteriore riduzione del rischio
di immunizzazione dall'l% allo 0,2%72. Ad analoghe conclusioni & giunta una
metanalisi di studi non randomizzati che ha stimato una riduzione assoluta del
rischio di immunizzazione dallo 0,9% allo 0,3%73.

6.2 Indicazioni generali

6.2.1 L'IP con Ig anti-D deve essere eseguita su tutte le donne RhD
negative non immunizzate subito dopo il parto di un neonato
RhD positivo’75, nel corso della gravidanza a 28 settimane
di EG e in caso di eventi a rischio di immunizzazione’®. Per le
modalita di esecuzione e i dosaggi da utilizzare si rimanda ai
paragrafi successivi.

6.2.2 La ST che esegue le indagini immunoematologiche finalizzate
alla prevenzione della MEFN, deve indicare sul referto
immunoematologico la necessita di eseguire I'IP, tenere un
registro delle donne RhD negative da sottoporre a IP e, in
collaborazione stretta con le unita operative di Ostetricia e
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6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

6.2.8

Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

Ginecologia, sorvegliare e registrare l'avvenuta esecuzione
dell'TP3133,

In caso d'IP eseguita in corso di gravidanza e da considerare,
nei test sierologici eseguiti successivamente, la presenza
delle Ig anti-D passivamente introdotte, da distinguere da
una alloimmunizzazione attiva anti-D (vedi par. 4.2.8). La ST
deve essere sempre informata della somministrazione di Ig
anti-D e, nella maggior parte dei casi, la documentazione della
somministrazione delle Ig anti-D permettera di differenziare
tra immunizzazione attiva o passiva.

Prima della somministrazione delle Ig anti-D deve essere
ottenuto, registrato e conservato il consenso informato, come
previsto dalla normativa vigente**. La donna deve essere
preventivamente informata che la procedura pud non essere
esente da rischi ed & tenuta a esprimere per iscritto il proprio
consenso o dissenso. In appendice viene riportato un modello
di consenso informato.

L'IP antenatale con Ig anti-D nelle donne RhD negative con
partner RhD negativo non € indicata, purché sia accertata la
paternita, dichiarata mediante colloquio privato con la donna.

Se nella determinazione dell'RhD si osserva una discrepanza
sierologica, secondo quanto previsto dagli Standard SIMTI33, &
auspicabile che I'attribuzione di un fenotipo D parziale eseguito
con metodiche sierologiche sia confermata da metodiche in
biologia molecolare. Nei casi in cui non & possibile definire la
variante antigenica con analisi molecolari del gene RhD, la
donna deve essere considerata come RhD negativa e I'IP deve

essere praticata.

Allo stato attuale delle conoscenze scientifiche, nei casi in cui
possibile definire con analisi molecolari la variante antigenica
RhD, I'IP con Ig anti-D non é indicata per le varianti weak D
tipo 1, 2, 3. La IP € invece necessaria per tutte le altre varianti
antigeniche””-7°,

In tuttii casi, un'erronea somministrazione di Ig anti-D a donne
RhD positive, non determina effetti collaterali apprezzabili.
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6.2.9

6.2.10

In caso di apparente specificita anti-D+C, deve essere
attentamente valutata la presenza di una specificita anti-G.
In questi casi € importante distinguere gli anticorpi anti-D+C
dall'anticorpo anti-G perché donne in gravidanza con anti-G
ma prive di anti-D possono beneficiare, nel periodo antenatale
e nel post-partum, dell'IP con Ig anti-D, che non sarebbe
necessaria se la presenza di anticorpi anti-D fosse invece reale.
Nei suddetti casi, I'attribuzione erronea di una specificita anti-D
pud comportare la mancata somministrazione dell'IP nelle
donne a rischio®®-82, In queste situazioni, & auspicabile inviare
i campioni a un laboratorio di riferimento per discriminare la
vera specificita anticorpale presente?3.

L'efficacia dell'IP deve essere verificata con una ricerca di
anticorpi anti-D nel siero della madre, trascorsi almeno sei
mesi dal parto (per evitare l'interferenza delle Ig anti-D
introdotte passivamente). Una negativita della ricerca di
anticorpi anti-D depone per il successo dell'IP.

Raccomandazione n. 16 GdR

Si suggerisce di effettuare I'IP con Ig anti-D nelle donne con fenotipo
D variant non ben definite dal punto di vista molecolare.

2C

Raccomandazione n. 17 GdR

Prima della somministrazione delle Ig anti-D si raccomanda di
ottenere il consenso informato.

iB

Raccomandazione n.18

GdR

Si suggerisce di non effettuare (in quanto non indicata)
I'immunoprofilassi con Ig anti-D nelle donne RhD negative con partner
RhD negativo, purché sia accertata la paternita, dichiarata mediante
colloquio privato con la donna.

2C

Raccomandazione n. 19

GdR

Si suggerisce di verificare l'efficacia dell'IP con una ricerca di
anticorpi anti-D nel siero della madre, trascorsi almeno sei mesi dal
parto. Una negativita della ricerca di anticorpi anti-D depone per il
successo dell'IP.

2C
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6.3 Immunoprofilassi a seguito di eventi potenzialmente
immunizzanti in corso di gravidanza

6.3.1

6.3.2

6.3.3

Per le donne RhD negative non immunizzate € raccomandata
la profilassi con Ig anti-D nelle seguenti circostanze che
possono favorire il passaggio di eritrociti fetali nel circolo
materno?!7>8489;

e diagnosi prenatale invasiva: amniocentesi, funicolocentesi,
prelievo di villi coriali;

e revisione della cavita uterina, embrioriduzione di uno o
piu feti, terapia fetale (introduzione di shunts, trasfusione
intrauterina);

e traumi addominali diretti, indiretti, aperti, chiusi;

e versione cefalica esterna;

e emorragia ante-partum;

e morte intrauterina fetale;

e interruzione terapeutica di gravidanza, con metodi
chirurgici e/o medici;

e aborto spontaneo completo o incompleto seguito
da revisione strumentale della cavita uterina,
indipendentemente dall'EG;

e gravidanza ectopica®.

Nel primo trimestre (<12 settimane di EG), anche in assenza di

manovre traumatiche sull'utero, in caso di aborto o di perdite

ematiche viene riportato un rischio di alloimmunizzazione pari
all'1,5-2%. Sulla base di cio, alcune raccomandazioni consigliano

di praticare I'IP anche in caso di aborto spontaneo in assenza

di revisione della cavita uterina e in caso di aborto indotto

farmacologicamente?® 899198 In questi casi & sufficiente una dose

minima di Ig anti-D, che va da 250 a 600 UI (50-120 pg)?'.83-84:88,

In caso di perdite ematiche abbondanti, se il sanguinamento
si ripete nelle settimane successive, le Ig anti-D dovrebbero
essere somministrate a intervalli di 6 settimane®. Dopo le 20
settimane & necessario eseguire la determinazione del volume
di EFM.
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Raccomandazione n. 20 GdR

In presenza di circostanze che possono favorire il passaggio di eritrociti

Ig anti-D a tutte le donne RhD negative non immunizzate.

fetali nel circolo materno, si suggerisce di proporre la profilassi con | 2C

6.4 Immunoprofilassi prenatale sistemica

Scopo dell'IP prenatale sistemica € quello di proteggere dalle sensibilizzazioni

silenti non prevedibili che possono avvenire nel terzo trimestre di gravidanza,

in maniera da prevenire l'immunizzazione nelle successive gravidanze. In

assenza di tale tipo d'IP, circa I'1% delle donne RhD negative che partoriranno

un neonato RhD positivo potranno sensibilizzarsi8?.95-96,100-101,

Diverse raccomandazioni suggeriscono I'IP antenatale sistemica alle donne

RhD negative non immunizzate!.21,70.7583,86,88,91,102-105 | 'Tp & efficace per circa 12

settimane, come indicato dagli studi di farmacocinetica sulle Ig anti-D°’ e dato

che il rischio di emorragia feto materna significativa, prima di 28 settimane

di EG, & basso, la profilassi antenatale viene consigliata a partire dalle 28

settimane di EG in poi'°e,

6.4.1

6.4.2

6.4.3

Si raccomanda di proporre alle donne RhD negative non
immunizzate a 28 settimane di EG la profilassi prenatale sistemica
con una dose di Ig anti-D di 1.500 UI (300 pg)®®t%, Nei casi in
cui non & possibile eseguire per motivi organizzativo-logistici I'IP a
28 settimane di EG, & possibile comunque eseguirla con qualche
giorno di anticipo o di ritardo (27-29 settimane di EG).

L'IP prenatale sistemica va eseguita anche se é stata praticata nelle
settimane precedenti un'IP per eventi a rischio di immunizzazione.

Allo stesso modo, eventi sensibilizzanti occorsi dopo Ia
somministrazione dell'IP prenatale sistemica dovrebbero essere
gestiti con una dose addizionale di Ig anti-D e con una valutazione
dell'EFM.

Raccomandazione n. 21 GdR

Siraccomanda di proporre a tutte le donne RhD negative non immunizzate
a 28 settimane di EG una dose di Ig anti-D di 1.500 UI (300 pg). L'IP a
28 settimane di EG va proposta anche nel caso in cui nelle settimane
precedenti sia stata praticata IP per eventi a rischio di immunizzazione.

iB
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6.5 Immunoprofilassi post-partum

6.5.1 A tutte le donne RhD negative non immunizzate che hanno
partorito un neonato (o nato morto) RhD positivo (0 D weak)
deve essere somministrata, entro 72 ore dal parto, una dose
dl Ig anti_DS,10—11,15,21,27,36,42,70-76,83,86-90,94,104-107_

6.5.2 Le Ig anti-D dovrebbero essere somministrate anche nei casi
in cui il gruppo RhD del neonato non € disponibile.

Raccomandazione n. 22 GdR

Si raccomanda di praticare a tutte le donne RhD negative non
immunizzate che hanno partorito un neonato RhD positivo (o D weak) | 1A
I'immunoprofilassi con Ig anti-D.

6.6 Tempi e modalita e di somministrazione
delle immunoglobuline anti-D

6.6.1

6.6.2

6.6.3

Le Ig anti-D devono essere somministrate appena possibile dopo
il parto o dopo un potenziale evento sensibilizzante, al massimo
entro 72 ore. Se I'IP non viene eseguita entro 72 ore, il tentativo
di evitare la immunizzazione deve sempre essere fatto con la
somministrazione delle Ig anti-D, fino a 10 giorni dall'evento!®s.
Secondo alcuni autori I'IP potrebbe essere ancora effettuata
anche con un ritardo fino a 28 giorni dall'evento sensibilizzante3¢.

La via di somministrazione di elezione delle Ig anti-D & quella
intramuscolare. Il muscolo deltoide & un sito appropriato
e sicuro per ottimizzare l'assorbimento’®, ma pud anche
essere utilizzata la regione glutea, ponendo particolare cura
nel garantire che l'iniezione sia fatta nel muscolo, in quanto
I'assorbimento pud essere ritardato se l'iniezione raggiunge
solo il tessuto sottocutaneo.

In caso di alterazioni dell'emostasi (per esempio per
piastrinopenie severe o per altre diatesi emorragiche), quando
sono controindicate le iniezioni intramuscolari, si raccomanda
di somministrare le Ig anti-D per via endovenosa (EV).
Sembra che entrambe le vie di somministrazione siano di
uguale efficacia e che non ci siano differenze significative!©?,

33



Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

6.6.4 Si suggerisce di tenere a disposizione preparazioni di
Ig anti-D per somministrazione EV per i casi di cui al
punto 6.6.3 e per i casi in cui € prevista la necessita di
somministrare dosaggi alti di Ig anti-D per EFM massive

(vedi punti 6.7.6-6.7.8).

Raccomandazione n. 23 GdR
Si suggerisce la somministrazione delle Ig anti-D appena possibile

dopo il parto o dopo un potenziale evento immunizzante, al massimo

entro 72 ore. Se le Ig anti-D non vengono somministrate entro 72 ore, | 2B
esse devono essere somministrate il prima possibile (fino a 10 giorni
dopo).

Raccomandazione n. 24 GdR
Si suggerisce di somministrare le Ig anti-D per via intramuscolare

a livello del muscolo deltoide. In caso di alterazioni dell'emostasi,
quando le iniezioni intramuscolari sono controindicate, o in caso di| 2C
dose maggiore di 3.000 UI (600 pg) si suggerisce di somministrare le

Ig anti-D per via EV.

6.7 Dosaggio delle immunoglobuline anti-D

Le dosi di Ig anti-D riportate in queste raccomandazioni sono quelle

minime indicate per le specifiche situazioni menzionate. Il dosaggio delle

Ig anti-D va commisurato all'entita dell'EFM. Nella stragrande maggioranza

dei casi, una dose di 625 UI (125 pg) € considerata sufficiente a impedire

un'immunizzazione attiva laddove I'EFM non superi i 4 mL di eritrociti fetali

(99% delle EFM).

6.7.1 Per la profilassi a seguito di eventi a rischio di immunizzazione
avvenuti fino a 19+° settimane di EG una dose di 625 UI (125
Mg) di Ig* é ritenuta sufficiente?!: 86-87.101,

6.7.2 Per tutti gli eventi a rischio d'immunizzazione occorsi dopo
le 20%° settimane di EG e dopo il parto di un neonato RhD

* In Italia le uniche Ig disponibili con il dosaggio di 625 UI (125 pg) (RHESONATIV® -
Octapharma Italy S.p.A.) hanno l'indicazione ad utilizzare tale dosaggio fino al I trimestre
di gravidanza, mentre la maggior parte delle Linee Guida e Raccomandazioni?!7>86-87 ne
indicano I'impiego fino a 20 settimane di EG.
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positivo, dovrebbe essere somministrata una dose minima
di 625 UI (125 ug) di Ig anti-D, seguita dalla valutazione
dell'EFM.

6.7.3 Nel caso in cui un test quantitativo per EFM mostri che il
volume di emorragia supera quello coperto dalla dose
somministrata, deve essere iniettata un'ulteriore dose di Ig
anti-D (125 UI ogni mL di eritrociti fetali RhD positivi)!i°. Le
dosi supplementari di Ig anti-D (da arrotondare al dosaggio
piu vicino a quello della confezione disponibile) devono
tenere conto della dose di anti-D gia somministrata.

6.7.4 Nei casi in cui non sia eseguita la valutazione dell'EFM, per
eventi occorsi dopo le 20*° settimane di gravidanza e nel
post-partum, deve essere utilizzata una dose di Ig anti-D di
1.500 UI (300 pg).

6.7.5 In caso di parto cesareo, parto gemellare o distocico va sempre
somministrata una dose di Ig anti-D di 1.500 UI (300 ug).

6.7.6 Nel caso in cui la dose totale di Ig anti-D da somministrare
superi il contenuto di due iniezioni intramuscolari da 1.500
UI (sanguinamento >24 mL di emazie fetali) & consigliata la
somministrazione per via EV.

6.7.7 La dose massima somministrata entro un periodo di 24 ore
deve essere limitata a 10.000 UI (2.000 pg).

6.7.8 La massima dose singola per via EV deve essere limitata a
4.500 UI (900 ug); eventuali dosi aggiuntive dovranno essere
somministrate ad intervalli di 12 ore. Questa indicazione
si basa sul rischio noto di emolisi associato alla dose di Ig
anti-D per via EV in regimi utilizzati in pazienti con porpora
trombocitopenica idiopatica RhD positivi®*.

Raccomandazione n. 25 GdR

Per la profilassi a seguito di eventi sensibilizzanti avvenuti fino a 19+¢
settimane di EG si suggerisce di somministrare una dose di Ig anti-D | 2B
di 625 UI (125 pg).
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Raccomandazione n. 26 GdR
Per eventi occorsi dopo le 20*° settimane di gravidanza e nel
post-partum, se non viene eseguita la valutazione dell'EFM, si| 2B
suggerisce di utilizzare una dose di Ig anti-D di 1.500 UI (300 ug).
Raccomandazione n. 27 GdR
Se viene eseguita di routine la valutazione dell'EFM, per eventi occorsi

dopo le 20*° settimane di gravidanza e nel post-partum, si suggerisce | 2B
di utilizzare una dose di Ig anti-D di 625 UI (125 pg).

Raccomandazione n. 28 GdR
In caso di EFM superiore a quella coperta dalla dose di Ig anti-D
somministrata, si suggerisce di prevedere delle dosi supplementari | 2B
di Ig anti-D commisurate all'entita dell'EFM.

6.8 Preparazioni di immunoglobuline anti-D disponibili in Italia

Le Ig anti-D sono emoderivati ottenuti dal plasma di donatori RhD negativi con

alti livelli circolanti di anti-D, dopo un'immunizzazione volontaria.

Sono presenti sul mercato diverse preparazioni di Ig anti-D. Alcune sono

utilizzabili esclusivamente per via intramuscolare o sottocutanea, mentre altre

possono essere utilizzate anche per via EV. Ad oggi in Italia sono disponibili le

seguenti preparazionitt!;

- IGAMAD® (Grifols Italia S.p.A.): disponibile nel dosaggio di 300 pg (1.500

UI) in siringa di vetro di tipo I per uso intramuscolare o sottocutaneo
(Codifica AIC 033867021).

IMMUNORHO® (Kedrion S.p.A): disponibile nel dosaggio di 200 ug
(1.000 UI), come flaconcino e nel dosaggio di 300 pg (1.500 UI), come
flaconcino e siringa preriempita per uso intramuscolare o sottocutaneo
(Codifica AIC 022547018).

PARTOBULIN® (Baxter Ag): disponibile nel dosaggio di 250 ug (1.250 UI)
come siringa preriempita, esclusivamente per uso intramuscolare (Codifica
AIC 021974035).

RHESONATIV® (Octapharma Italy S.p.A.): disponibile nel dosaggio
di 125 pg (625 UI), come fiale per uso intramuscolare o sottocutaneo
(Codifica AIC 039596010) e nel dosaggio di 250 pg (1.250 UI), come fiale
per uso intramuscolare o sottocutaneo (Codifica AIC 039596022).
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- RHOPHYLAC® (ZLB Behring): disponibile nel dosaggio di 200 ug (1.000 UI)
o di 300 pg (1.500 UI) come siringa preriempita, per uso intramuscolare o
intravenoso (Codifica AIC 036161026).

7. Valutazione dell'emorragia feto-materna

Nel 99% delle gravidanze, alla nascita si registra un'EFM di meno di 4 mL
di emazie. Diversi studi hanno tuttavia dimostrato che circa lo 0,3% delle
gravidanze sono associate, durante il parto, a un'EFM superiore a 15 mL,
quantita non coperta dalla dose massima di 1.500 UI (300 pg) di Ig anti-D!12-114;
inoltre, EFM di grandi volumi (>15 mL globuli rossi fetali) si verificano anche
durante un parto normale!®s.

Cio significa che fino a 3 donne RhD negative ogni 1.000 potrebbero essere a
rischio di alloimmunizzazione.

La pratica e le raccomandazioni sull'IP differiscono tra Nord America, Australia,
Regno Unito ed Europa continentale!!®. Nei Paesi come il Regno Unito e
I'Australia, nei quali la dose standard post-natale raccomandata di anti-D &,
rispettivamente, di 500 UI (100 ug) e 625 UI (125 pg), il test per la valutazione
dell'lEFM é raccomandato di routine, mentre in Italia e in molti altri paesi
europei, dove per la profilassi post-natale viene invece utilizzata una dose di
Ig anti-D di 1.250-1.500 UI (250-300 pg), il test per la valutazione dell'EFM
non sempre viene utilizzato?'”. Anche gli Standard AABB prevedono che sia
adottato un test in grado di valutare I'entita di un'EFM in maniera tale da poter
predisporre eventuali dosi aggiuntive di Ig, se I'entita dell'lEFM non & coperta
dalla dose d'Ig anti-D utilizzata*.

7.1 Principali test utilizzati per valutare il volume
dell'emorragia feto-materna

Per valutare la presenza di EFM e per quantificarne il volume, sono state proposte
diverse tecniche di laboratorio. Tra i test di screening, quello pil largamente
utilizzato ¢ il test di eluizione acida secondo Kleihauer e collaboratori!'®, ma ve ne
sono altri, fra i quali il consumo di anticorpi monoclonali anti-D con la tecnica della
gel-agglutinazione!?® e il test delle rosette!?!. Le indagini in citofluorimetriat??,
rispetto ai test di screening, permettono di misurare I'entita dell'emorragia.

Il test di eluizione acida di Kleihauer consiste nell'individuare al microscopio
le cellule contenenti emoglobina fetale (HbF) presenti in un campione di
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sangue della gravida. In alcune situazioni, a causa della presenza di condizioni
ereditarie caratterizzate da livelli elevati di HbF nel sangue della madre, si
possono avere dei falsi risultati positivi. Il test si basa su un'interpretazione
soggettiva di chi esegue il test e la sua precisione € limitata a piccoli volumi di
emorragia transplacentare.

Proprio per questi motivi, il test di Kleihauer & indicato solo come test di
screening e in caso di EFM superiore a 2,5 mL, I'entita dell'emorragia deve
essere rivalutata con un metodo piu accurato, quale la citometria a flusso!?3.
La citometria a flusso utilizza anticorpi monoclonali diretti contro cellule RhD
positive o, in alternativa, anticorpi monoclonali diretti, rispettivamente, contro
I'HbF e contro l'isoenzima carbonicoanidrasi, che si esprime nei primi mesi
di vita. In questo modo € possibile discriminare le emazie fetali da quelle di
adulto contenenti HbF (questo perché nella misurazione dell'HbF in donne
portatrici di emoglobinopatie anche in eterozigosi, puo esserci presenza di HbF
nelle emazie, con risultati falsi positivi). Tale tipo di tecnologia non sempre &
disponibile in tutti gli ospedali e quindi, in questi casi, & richiesto I'invio dei
campioni presso laboratori esterni.

7.2 Quando eseguire la valutazione dell'emorragia
feto-materna

7.2.1 La valutazione dell'EFM deve essere eseguita nelle donne RhD
negative non immunizzate dopo il parto di un neonato RhD
positivo 0 dopo eventi potenzialmente immunizzanti occorsi
dopo le 20 settimane di EG, soprattutto nel caso in cui vengano
utilizzate dosi di Ig anti-D di 625 UI (125 ug).

7.2.2  Per eventi potenzialmente immunizzanti occorsi prima delle 20
settimane di EG, la valutazione dell'EFM non e consigliata'?*.

7.2.3 Iltestdivalutazione dell'EFM dovrebbe sempre essere eseguito,
indipendentemente dalla dose di Ig anti-D somministrata, nei
casi in cui siano presenti fattori di rischio associati ad un'EFM
di grande entita:

e trauma addominale durante il terzo trimestre;
e idrope fetale non spiegata;

e distacco di placenta;

e versione cefalica esterna;

e gravidanze multiple;

38



7.2.4

7.2.5

7.2.6

7.2.7

7.2.8

Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

e nati morti e morti intrauterine;

e parto strumentale;

e parto cesareo;

e rimozione manuale della placenta.

Il campione di sangue per eseguire la valutazione dell'EFM
dovrebbe essere prelevato dopo almeno 30 minuti ed entro
2 ore dal parto o dall'evento a rischio di immunizzazione,
per permettere al sangue fetale o neonatale di disperdersi
nella circolazione maternat?>-12¢, Il prelievo, in tutti i casi, va
eseguito prima della somministrazione delle Ig anti-D.

Il campione deve essere conservato a una temperatura
compresa tra 2 e 10 °C per non piu di due giorni, ma in ogni
caso il test deve essere eseguito il pil presto possibile, per
consentire la somministrazione di ulteriori dosi di Ig anti-D
entro le 72 ore dal parto o dall'evento sensibilizzante.

I laboratori che eseguono la valutazione quantitativa dell'EFM
devono dimostrare prestazioni accettabili in verifiche di
qualita interne ed esterne, utilizzare metodiche convalidate
e programmi di formazione del personale per garantire la
precisione e la riproducibilita dei risultati.

I risultati del test di valutazione dell'EFM dovrebbero
essere riportati in un formato che consenta il facile
calcolo dell'eventuale dose supplementare di Ig anti-D da
somministrare o, in alternativa, indicare la dose totale di Ig
anti-D da somministrare.

In seguito alla somministrazione di una dose aggiuntiva di Ig
anti-D, deve essere eseguita laripetizione del test di valutazione
dell'EFM per valutare I'effettiva clearance degli eritrociti fetali
RhD dalla circolazione materna. Questa rivalutazione deve
essere eseguita dopo 48-72 ore dalla somministrazione delle
Ig anti-D.
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fetale o neonatale di disperdersi nella circolazione materna. Il prelievo

in tutti i casi va eseguito prima della somministrazione delle Ig anti-D.

Raccomandazione n. 29 GdR
Allo scopo di calcolare il dosaggio appropriato di Ig anti-D da
somministrare, si suggerisce di eseguire nelle donne RhD negative la 2B
valutazione dell'EFM dopo il parto di un neonato RhD positivo e dopo
eventi potenzialmente immunizzanti occorsi dopo le 20 settimane di EG.
Raccomandazione n. 30 GdR
Indipendentemente dalla dose di Ig anti-D somministrata, si
suggerisce di eseguire il test di valutazione dell'EFM nei casi in cui | 2B
siano presenti fattori di rischio associati ad un'EFM di grande entita.
Raccomandazione n. 31 GdR
Si suggerisce di prelevare il campione di sangue su cui eseguire la
valutazione dell'EFM dopo almeno 30 minuti ed entro 2 ore dal parto

o dall'evento a rischio di immunizzazione per permettere al sangue | 2B

8. Indicatori di monitoraggio e valutazione
per |'effettuazione dell'audit clinico

Allo scopo di tenere sotto controllo alcuni aspetti della gestione della

prevenzione della MEFN da anti-RhD si suggerisce di adottare i seguenti

indicatori di monitoraggio:

- percentuale di donne RhD negative non immunizzate che hanno ricevuto Ig

anti-D dopo un evento sensibilizzante;

- percentuale di donne RhD negative non immunizzate che hanno ricevuto la

profilassi antenatale a 28 settimane di EG;

- percentuale di donne RhD negative non immunizzate che hanno ricevuto Ig

anti-D dopo il parto di un neonato RhD positivo entro le 72 ore;

- percentuale di donne RhD negative non immunizzate che hanno ricevuto Ig

anti-D dopo il parto di un neonato RhD positivo oltre le 72 ore;

- percentuale di test di valutazione dell'EFM eseguiti per eventi sensibilizzanti

dopo le 20 settimane di EG;

- percentuale di test di valutazione dell'EFM eseguiti dopo il parto di un

neonato RhD positivo;
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percentuale di donne RhD negative immunizzate nonostante un programma
completo di profilassi antenatale e post-natale;

percentuali di neonati sottoposti a ET per MEFN da anti-D sul totale dei
neonati.
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Appendice

A. La terapia trasfusionale nella malattia emolitica
del feto e del neonato da incompatibilita D
o da altri antigeni

A.1 Trasfusione intrauterinat?®

A.l1.1

A.1.2

A.1.3

A.1.4

A.1.5

A.1.6

Qualora a partire dalle 20 settimane di EG, si diagnostichi una
MEFN particolarmente grave, & necessario intervenire con la
trasfusione intra-uterina (TIU), ecograficamente guidata.

Si procede al prelievo di sangue fetale quando il valore
dell'emoglobina, stimato sulla base della misura della ACM-
PSV, risulti inferiore a 0,65 volte il valore della mediana.
Stante I'elevata predittivita dell'esame Doppler-velocimetrico,
in questi casi ci si prepara alla TIU in modo da poter procedere
immediatamente, non appena disponibile il risultato
dell'emocromo fetale.

La trasfusione viene effettuata quando, su un prelievo di
sangue fetale ottenuto tramite cordocentesi, i valori di Hb
sono inferiori a 8-8,5 g/dL>.

Per la trasfusione viene utilizzato un ago-cannula da 20-22-24
gauge della lunghezza di 200 mm. La sede ideale per la puntura
del funicolo € il tratto prossimale all'inserzione placentare;
altre sedi possibili sono la vena ombelicale intraepatica e
un'ansa libera del cordone. Nel caso le altre sedi non siano
accessibili, & possibile effettuare la trasfusione intracardiaca.
Puo essere utile la sedazione della donna.

Dopo le 26 settimane di EG la procedura deve essere effettuata
in sala operatoria in modo da poter intervenire con un taglio
cesareo d'emergenza qualora si verifichino complicanze che
mettano in pericolo la vita del feto durante la trasfusione.

Se la trasfusione ¢ effettuata a un feto che ha possibilita di vita
autonoma, prima di procedere € opportuno praticare alla madre
la profilassi della RDS con beclometasone intramuscolare.
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Il volume di emazie da trasfondere pud essere calcolato
con una formula che tiene conto del peso fetale stimato
ecograficamente e di quanto occorra aumentare I'ematocrito
per arrivare al 40%?127. Si suggerisce una velocita di trasfusione
frai 5-10 mL/min, in rapporto all'EG.

E opportuno effettuare un prelievo di sangue fetale per
controllo intermedio e finale dell'emocromo previo lavaggio
dell'ago-cannula con 0,5 cc di soluzione fisiologica.

La TIU va eseguita con emazie concentrate di gruppo O RhD
negativo in caso di MEFN da anti-D, oppure con emazie di
gruppo O prive dell'antigene verso cui sono rivolti gli anticorpi
irregolari della madre. Il sangue deve essere sottoposto a
cross-match e risultare compatibile con il siero materno.

Il sangue da utilizzare nella TIU deve essere raccolto da meno
di 5 giorni, irradiato (25-50 Gy) per la prevenzione della graft-
versus-host disease (GvHD) trasfusionale, se possibile deve
provenire da donatore citomegalovirus (CMV) negativo, deve
essere leucodepleto e concentrato ad un ematocrito finale
compreso fra 75% e 85%.

La velocimetria Doppler & risultata meno accurata nel
monitoraggio dell'anemia fetale dopo trasfusione intrauterina;
per valutare quando eventualmente effettuare la trasfusione
successiva viene utilizzato un algoritmo che prevede il calcolo
del decadimento dell'emoglobinat?8,

A.2 Trasfusione post-natale!?¢

Le forme cliniche di MEFN trattabili con specifica terapia alla nascita sono:
I'ittero grave neonatale e I'anemia tardiva del neonato. Esse vanno trattate

rispettivamente con ET o con la trasfusione di concentrati eritrocitari.

A.2.1

La terapia dell'ittero grave del neonato €& costituita dall'ET alla
nascita, da effettuarsi ogni volta che la bilirubina si attesti
verso livelli ritenuti pericolosi dal neonatologo competente,
mentre |'anemia tardiva del neonato (che interviene, di
norma, nella seconda o terza settimana di vita) va curata con
trasfusioni di piccoli volumi di sangue.
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A.2.2

A.2.3

A.2.4

A.2.5

Se madre e neonato condividono lo stesso gruppo ABO,
il sangue da utilizzare nell'ET dovra essere della stessa
specificita, RhD negativo in caso di MEFN da anti-D, o
privo degli antigeni verso cui sono rivolti gli anticorpi causa
dell'alloimmunizzazione. Negli altri casi & indicato utilizzare
emazie di gruppo O. In caso di ET le emazie vanno risospese
in plasma fresco congelato (PFC), quarantenato o virus
inattivato, di gruppo AB o del gruppo del neonato (sangue
intero ricostituito), al fine di apportare albumina e fattori della
coagulazione.

Le prove di compatibilita pre-trasfusionale dovranno essere
effettuate sul siero materno. Nel caso in cui il siero materno
non sia disponibile, le prove di compatibilita potranno essere
eseguite utilizzando I'eluato ottenuto dalle emazie neonatali
immunizzate o il siero del neonato.

Il sangue da utilizzare nell'ET post-natale o nelle trasfusioni
per correggere l'anemia tardiva deve essere raccolto da meno
di 5 giorni, deve essere leucodepleto, irradiato (25-50 Gy) e
provenire, se possibile, da donatore CMV-negativo.

In caso di ET con sangue intero ricostituito, I'ematocrito
finale deve essere compreso fra 40% e 60%; invece, in
caso di trasfusione neonatale I'ematocrito finale deve essere
compreso fra 75% e 85%.

Per altre informazioni relative alla trasfusione intrauterina e alla trasfusione in

eta neonatale si rimanda alle Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in
neonatologia a cura del Gruppo di Studio SIMTI/SIN!?¢ e successive revisioni.

B. La malattia emolitica del feto e del neonato
da incompatibilita ABO

B.1 Cenni di terapia

B.1.1

B.1.2

Quando la bilirubina si attesta a livelli definiti pericolosi dal
neonatologo competente, si impone |'esecuzione di un'ET.

L'ET deve essere effettuata utilizzando emazie O (con fenotipo
Rh identico a quello del neonato) risospese in PFC AB o del
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gruppo del neonato, fino ad ottenere un ematocrito finale
compreso tra 45% e 55% (sangue intero ricostituito).

I concentrati eritrocitari da utilizzare nell'ET post-natale o
nelle trasfusioni per correggere l'anemia, devono essere
leucodepleti e con un ematocrito finale compreso fra 75% e
85%. In caso di neonati di basso peso alla nascita (<1.500 g)
e/o EG <30 settimane e raccomandato I'impiego di concentrati
eritrocitari irradiati (25-50 Gy) e, se possibile, provenienti da
donatore CMV-negativo!?°.

Per le forme meno gravi, nei quali la bilirubina non raggiunge
livelli critici, per ridurre l'ittero neonatale risulta sufficientemente
efficace la fototerapia o I'impiego di altre terapie specifiche.

Attualmente, non esistono evidenze scientifiche che
raccomandino l'uso delle Ig per via EV nel trattamento
della MEFN da incompatibilita ABO. Tuttavia, diversi studi
riportatano I'efficacia della loro somministrazione precoce, in
termini di riduzione significativa del numero delle ET e dei
giorni di ospedalizzazione, nei nati oltre le 32 settimane di
EG!30-133, Pertanto, le Ig per via EV (0,5-1 g/Kg/die per 3 dosi)
sono raccomandate in neonati con grave malattia emolitica, se
non sono attuabili altri provvedimenti terapeuticit.

C. La trasfusione nelle "donne con potenziale gravidico”

Nelle "donne con potenziale gravidico", laddove siano disponibili presidi terapeutici
alternativi, si deve evitare nei limiti del possibile di ricorrere alla terapia trasfusionale
con concentrati eritrocitari omologhi, a causa della possibile immunizzazione verso
gli antigeni eritrocitari e il rischio di una potenziale successiva MEFN.

Per gli interventi chirurgici d'elezione, laddove possibile, pud essere proposta
I'adozione di tecniche autotrasfusionali alternative al predeposito, cosi come
previsto dalle Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoriat3>-137,

C.1 Trasfusione omologa

Quando la trasfusione omologa & inevitabile, per le donne con potenziale gravidico
devono essere seguite le raccomandazioni riportate in seguito.
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C.11

C.1.2

C.1.3

C.14

Assegnare unita di concentrati eritrocitari con fenotipo identico
o compatibile per gli antigeni dei sistemi Rh e Kell.

Assegnare unita di concentrati eritrocitari con fenotipo identico
o compatibile per gli antigeni Kidd, Duffy, MNS, nelle seguenti
condizioni:

e presenza di pluri-immunizzazione;

e presenza di talassemia intermedia o di drepanocitosi
(anche in assenza di immunizzazione);

o riferite pregresse reazioni trasfusionali emolitiche in
assenza di anticorpi dimostrabili, sindrome da iperemolisi,
rapidi decrementi o mancati incrementi di emoglobina
post-trasfusionale in assenza di anticorpi dimostrabili.

In caso di trasfusione di concentrati piastrinici (CP) a donne
RhD negative, assegnare CP RhD negativit3&14,

In caso di trasfusione di CP RhD positivi a donne RhD negative,
allo scopo di prevenire un'eventuale immunizzazione,
somministrare, entro 72 ore dalla trasfusione, 250-300 pg
(1.250-1.500 UI) di Ig anti-D, quantita in grado di assicurare
copertura per la trasfusione di 5 dosi terapeutiche di CP in 6
settimane!38-141,
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D. Test immunoematologici raccomandati durante
la gravidanza e relativa tempistica per una corretta
prevenzione della malattia emolitica del feto
e del neonato

Soggetti e condizioni Tempistica

Gruppo sanguigno (ABO e RhD)

- Entro il primo trimestre nel corso della
visita iniziale

Tutte le donne in gravidanza - Se non esiste una precedente tipizzazione

negli archivi della struttura trasfusionale,

verifica a 28 settimane

Ricerca anticorpi irregolari antieritrocitari

- Entro il primo trimestre, nel corso della
visita iniziale

Tutte le donne in gravidanza - A 28 settimane*

- In occasione di eventi potenzialmente
immunizzanti*

Identificazione anticorpale

- Al rilevamento iniziale
- In caso di donne con presenza di anticorpi

Tutte le donne in gravidanza non clinicamente significativi, ripetere

in caso di ricerca anticorpale I'identificazione a 24 e 34 settimane di

positiva EG nelle donne RhD negative e solamente
a 34 settimane di EG nelle donne RhD
positive

Titolazione/quantificazione anticorpale

Tutte le donne in gravidanza in | - Ogni 4 settimane fino a 18 settimane di EG
presenza di anticorpi RhD e/o| - Ogni 2-4 settimane dopo 18 settimane EG
di altri anticorpi potenzialmente | - Monitoraggio piu stretto in caso di
capaci di causare MEFN incremento rapido del titolo

*  Per le donne RhD negative eseguire il test prima della somministrazione delle Ig anti-D.

Adattata da Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists?'.

Legenda
EG: eta gestazionale; MEFN: malattia emolitica del feto e del neonato.

47



Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

E. Test immunoematologici raccomandati al parto

Soggetti e condizioni

Test

Sangue cordonale

Tutti i neonati

TAD

Neonati di donne RhD negative

Tipizzazione RhD, incluso il test per D
weak e almeno la variante DV

Neonati di donne con anticorpi
potenzialmente significativi e/o
neonati con segni clinici di MEFN

0 neonati con TAD positivo

Tipizzazione ABO/RhD

In caso di TAD positivo eseguire eluizione
e testare gli eritrociti per il corrispondente
antigene

In caso di sospetta presenza di un
anticorpo a bassa incidenza, I'eluato del
neonato e il plasma materno dovrebbero
essere testati contro i globuli rossi paterni

Sangue materno

Tutte le donne RhD negative che
partoriscono un neonato RhD
positivo

Valutazione dell'EFM

Sospetta MEFN ABO

Ricerca e titolazione delle IgG anti-A o
anti-B

Adattata da Judd WJ. Scientific Section Coordinating Committee of the AABB. Practice guidelines
for prenatal and perinatal immunohematology*#>.

Legenda

EFM: emorragia feto-materna; IgG: immunoglobuline di classe G; MEFN: malattia emolitica del
feto e del neonato; TAD: test all'antiglobulina diretto.
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F. Modello di consenso informato
per la somministrazione di immunoglobuline anti-D

Gentile Signora,

nella relazione di cura fra medico e paziente é importante che vi siano dei momenti in cui confrontarsi sulle scelte di
salute; in particolare, & Suo diritto ricevere tutte le informazioni necessarie per poter scegliere in modo consapevole.
Questo documento ha lo scopo di affiancare il medico nel fomirLe un’informazione corretta e completa riguardo alle Sue
condizioni cliniche e al trattamento in questione, affinché Lei possa esprimere una scelta libera e informata.

Questa informazione al consenso per il trattamento & presentata a:

COGNOME: NOME:

DATA NASCITA: LUOGO DI NASCITA:

In caso di minore o di soggetto non in grado di intendere e volere

[ Padre [] Madre [ Tutore [J Amministratore di sostegno di:
COGNOME: NOME:
DATA NASCITA: LUOGO DI NASCITA:

dal Dott./Dott.ssa:

COGNOME: NOME:

1. Condizioni/motivazioni cliniche per cui si propone il trattamento.
La somministrazione di immunoglobuline anti-D & indicata in donne che hanno un gruppo sanguigno RhD negativo/non
determinabile e prive di anticorpi anti-D, nei seguenti casi:

a) quando & possibile che vi sia stato un passaggio di globuli rossi fetali/neonatali (di gruppo RhD positivo o non
determinabile) nel circolo materno a seguito di: parto, aborto, perdite ematiche, traumi addominali e manovre
ostetriche invasive (villocentesi, amniocentesi, funicolocentesi);

b) a 28 settimane di eta gestazionale, per coprire eventuali passaggi di globuli rossi dal feto alla madre che
possono avvenire nel terzo trimestre di gravidanza;

c) quando e necessaria la trasfusione di concentrati piastrinici, che potrebbero essere contaminati con globuli rossi
di tipo RhD positivo.

Ho compreso le condizioni cliniche per cui mi si propone il trattamento?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

49



Raccomandazioni per la prevenzione ed il trattamento della MEFN

2. Informazioni riguardo il trattamento.
La profilassi consiste nella somministrazione intramuscolo di una dose di Immunoglobuline anti-D possibilmente entro 72
ore dal parto o dai possibili eventi citati al punto 1.

Ho compreso le informazioni riguardo il trattamento?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

3. Benefici attesi.

La terapia si prefigge di prevenire la produzione di anticorpi anti-D che, attraversando la placenta, potrebbero causare
danni al Suo feto in caso di futura gravidanza o nella gravidanza in corso. La somministrazione di queste
immunoglobuline ha consentito negli anni una notevole riduzione della frequenza della malattia emolitica dei neonati.

Ho compreso i benefici attesi?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

4. Probabilita di successo e insuccesso riguardo il trattamento.
La probabilita di successo € legata a una corretta esecuzione della profilassi nelle condizioni sopra specificate. Cio
nonostante, esiste una piccola percentuale (0,1-0,2%) di donne che sviluppano comunque attivamente anticorpi anti-D.

Ho compreso le probabilita di e il » riguardo il tratt: ?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

5. Rischi connessi con il trattamento.

La somministrazione di immunoglobuline anti-D, come ogni altra terapia, oltre a evidenti benefici comporta anche dei
rischi o effetti collaterali. Essendo il preparato ottenuto da plasma (quindi da donazione di sangue) non pud essere
completamente escluso il rischio di patologie infettive in particolare epatite B, epatite C, HIV. Tale rischio, pur non
potendo essere pari a zero, &€ estremamente ridotto grazie al processo di selezione del donatore e ai test di laboratorio,
anche molto complessi, per la identificazione di virus e/o batteri. Inoltre il plasma durante la lavorazione é sottoposto a
procedure per inattivare eventuali virus.

In casi rari & stata segnalata la comparsa di febbre, nausea, vomito, ipotensione e reazioni allergiche locali o
generalizzate. In tali casi il medico di reparto mettera in atto i trattamenti piu idonei a seconda del tipo di reazione.

Ho compreso i rischi connessi con il trattamento?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

6. Possibili alternative relative a quanto proposto.
In presenza di una corretta indicazione (vedi punto 1), non vi & alternativa.

Ho compreso le eventuali possibili alternative relative a quanto proposto?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti

7. Possibili conseguenze nel caso non sia esequito/a il trattamento.

La mancata immunoprofilassi comporta la possibilita da parte del Suo sistema immunitario di sviluppare anticorpi anti-D,
che potrebbero rappresentare un problema anche grave per il feto/neonato nel corso di successive gravidanze (malattia
emolitica del neonato) o nella gravidanza in corso.

Ho compreso le conseguenze derivanti dalla mancata esecuzione?
asi O Ho chiesto ulteriori chiarimenti
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DICHIARAZIONE DEL MEDICO

lo sottoscritto/a dichiaro di aver informato

[ la paziente ovvero

[ Padre [ Madre [ Tutore [] Amministratore di sostegno

di sulle sue condizioni

cliniche e sui relativi possibili trattamenti, procedure ed accertamenti, in modo chiaro, con linguaggio
semplice e assicurandomi della sua comprensione. Dichiaro inoltre di aver risposto ad ogni domanda e
prendere atto della sua libera decisione di seguito espressa.

Data il Eirma del mediet sousnmmsnmammanmmmmanmne
FIRMA INFORMATIVA

lo sottoscritto/a

[ Padre [ Madre [ Tutore [J Amministratore di sostegno

di dichiaro di aver

ricevuto informazioni che mi hanno permesso di comprendere le condizioni cliniche e il trattamento proposto,
anche alla luce degli ulteriori chiarimenti da me richiesti.

Firma dell'eventuale mediatore culturale ................c.oooiiiiiiiiiiinniien,

ESPRESSIONE DEL CONSENSO

Le viene qui richiesto di dichiarare o di rifiutare il suo consenso al trattamento.

In ogni caso Lei potra comunque, in qualsiasi momento successivo, revocare il consenso che qui sta
esprimendo.

lo sottoscritto/a valutate le informazioni
ricevute:

[0 AccoNsENTO [J NON ACCONSENTO

al trattamento proposto dal/la Dott./ssa

REVOCA DEL CONSENSO

lo sottoscritto/a dopo essere stata
informata sulle motivazioni e la natura dell'atto clinico proposto, sui suoi benefici, rischi, alternative, e sulle
conseguenze di una mancata esecuzione, revoco il consenso precedentemente espresso.

Data ...
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G. Sorveglianza immunoematologica della donna
in gravidanza e al momento parto

Entro le 12 I ABO RhD* e screening anticorpale I
settimane
l l | l l
’ e N\

RhD POS . RhD NEG > p " RhDNEG ™\ RhD POS

Screening Screening < Screening Screening

=t W positivo positivo

Identificazione anticorpale I

Altri anticorpi
clinicamente
significativi

In caso di eventi a rischio di

immunizzazione
IP con Ig anti-D nelle donne non
immunizzate
Controllo titolo ogni 4 settimane
18 e e 1 ________________ B
settimane
) In caso di eventi a rischio di Controllo titolo ogni 2 settimane o ad
Immunizzazione intervalli pitl brevi in caso di incremento
IP con Ig anti-D nelle donne non rapido
immunizzate. Dopo le 20
settimane di EG valutazione EFM

Ripetizione ABO RhD* e screening anticorpale

28 I
settimane

IP sistemica con Ig anti-D nelle
donne non sensibilizzate

Controllo titolo ogni 2 settimane o ad
intervalli pili brevi in caso di incremento

rapido
Tipizzazione RhD e TAD su sangue Tipizzazione RhD e TAD su sangue
Parto Nessun test cordonale cordonale
necessario
Entro 72 ore In caso di neonati RhD POS, per
dal parto tutte le donne RhD NEG non

immunizzate, IP post partum con Ig
anti-D e campione per valutazione
EFM.

*  ABO RhD da ripetere se non esiste una precedente tipizzazione negli archivi della Struttura
Trasfusionale.

Legenda
EFM: emorragia feto-materna; EG: eta gestazionale; Ig: immunoglobuline; IP: immunoprofilassi;
NEG: negativo; POS: positivo; TAD: test all'antiglobulina diretto.
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H. Riepilogo delle raccomandazioni

N.
RACCOMANDAZIONE GdR
Racc.
Su tutte le gravide, indipendentemente dal loro stato RhD
1 si raccomanda di effettuare, presso una ST, entro il primo 1B
trimestre, la determinazione del gruppo ABO e del fattore RhD e
la ricerca di anticorpi irregolari con il TAI
Si suggerisce che i campioni per gli esami immunoematologici
5 siano identificati come i campioni per le prove pre-trasfusionali e 2¢

riportino cognome, nome, data di nascita della paziente e la firma
dell'operatore che ha eseguito il prelievo.

Si suggerisce di segnalare a tutte le donne in gravidanza il loro
3 stato RhD per I'eventuale necessita di praticare la profilassi con 2B
Ig anti-D.

Si suggerisce di ripetere la ricerca degli anticorpi irregolari in
tutte le donne a 28 settimane di EG, indipendentemente dal loro
4 stato RhD. Nelle donne RhD negative che eseguono la profilassi | 2B
antenatale a 28 settimane di EG, il TAI va eseguito prima della
somministrazione dell'IP.

Se la ricerca di anticorpi € positiva, al fine di valutare il rischio
di MEFN, si suggerisce di identificare la specificita, il titolo e
I'origine degli anticorpi e di eseguire un'accurata anamnesi
immunoematologica e ostetrica della donna.

2B

Si suggerisce di eseguire la tipizzazione RhD, lo screening e
6 I'identificazione degli anticorpi irregolari utilizzando metodiche in 2C
linea con quanto previsto dagli Standard SIMTI.

Si raccomanda di non eseguire la ricerca e il monitoraggio degli

2B
anticorpi immuni anti-A e anti-B nelle donne in gravidanza.

Nel partner di una donna che presenta alloanticorpi verso antigeni
clinicamente significativi per MEFN, allo scopo di escludere
8 il rischio di MEFN, se possibile, e se la coppia acconsente, si 2C
suggerisce di determinare gli antigeni eritrocitari verso cui sono
rivolti gli anticorpi materni.
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Racc.

RACCOMANDAZIONE

GdR

Per le donne che si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva
per altre indicazioni, si suggerisce di eseguire la determinazione
del genotipo del feto con un test in PCR su un campione ottenuto
da materiale fetale dall'amniocentesi, dai villi coriali o da
cordocentesi, se il padre & eterozigote per I'antigene verso cui
rivolto I'anticorpo individuato. La determinazione genotipica del
gruppo fetale RhD pud anche essere eseguita direttamente su
campioni di plasma materno tra la fine del primo e l'inizio del
secondo trimestre di gravidanza.

2C

10

Per le titolazioni dell'anti-D si suggerisce I'uso di emazie
D-eterozigoti (R1r, R2r) in grado di testimoniare meglio
I'espressione antigenica del feto. In ogni caso per una corretta
valutazione dell'andamento del titolo, &€ necessario utilizzare
sempre emazie test con la medesima zigosita.

2B

11

Nel caso di gravida con presenza di anticorpi anti-D, o di altri
anticorpi clinicamente significativi per MEFN, si suggerisce di
eseqguire la titolazione dell'anticorpo ogni 4 settimane fino alle 18
settimane di EG; successivamente ogni 2-4 settimane. I risultati
delle titolazioni devono essere confrontati con quelli ottenuti con
il campione utilizzato per la titolazione precedente, impiegando
emazie test con la stessa espressione antigenica.

2C

12

In caso di rischio di MEFN, si raccomanda di effettuare la
sorveglianza del feto con metodiche non invasive, quali ecografia
e/o velocimetria Doppler. I parametri da valutare sono la
presenza/assenza di ascite/idrope e la misurazione delllACM-PSV.

1B

13

Si suggerisce di eseguire su tutti i neonati da un campione di
sangue funicolare il TAD. In caso di positivita del TAD e in presenza
di segni clinici di MEFN, si suggerisce di eseguire l|'eluizione
dell'anticorpo dalle emazie del funicolo, al fine di confermare la
specificita anticorpale.

2C

14

Nei neonati di madre RhD negativa dallo stesso campione
di sangue funicolare prelevato per l'esecuzione del TAD si
suggerisce di eseguire la determinazione del fenotipo RhD, con
metodiche atte a rilevare anche il fenotipo D weak, ed almeno la
sua variante piu frequente DV

2C
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N.
RACCOMANDAZIONE GdR
Racc.
In presenza di evidenze laboratoristiche (TAD positivo) o cliniche
(ittero) di emolisi neonatale, quando la madre & di gruppo O, si

15 suggerisce di eseguire la tipizzazione gruppo-ematica ABO/RhD 2¢
sulle emazie del funicolo, la ricerca e la titolazione delle IgG anti-A
e/o anti-B nel siero materno e, in caso di TAD positivo, I'eluizione
delle IgG (anti-A e/o anti-B) dalle emazie neonatali.

16 Si suggerisce di effettuare I'IP con Ig anti-D nelle donne con 2¢
fenotipo D variant non ben definite dal punto di vista molecolare.

17 Prima della somministrazione delle Ig anti-D si raccomanda di 18
ottenere il consenso informato.

Si suggerisce di non effettuare (in quanto non indicata)

18 I'immunoprofilassi con Ig anti-D nelle donne RhD negative con 2
partner RhD negativo, purché sia accertata la paternita, dichiarata
mediante colloquio privato con la donna.

Si suggerisce di verificare |'efficacia dell'IP con una ricerca di
19 anticorpi anti-D nel siero della madre, trascorsi almeno sei mesi 2¢

dal parto. Una negativita della ricerca di anticorpi anti-D depone
per il successo dell'IP.

In presenza di circostanze che possono favorire il passaggio di eritrociti
20 fetali nel circolo materno, si suggerisce di proporre la profilassi con | 2C
Ig anti-D a tutte le donne RhD negative non immunizzate.

Si raccomanda di proporre a tutte le donne RhD negative non
immunizzate a 28 settimane di EG una dose di Ig anti-D da 1.500 UI
21 (300 pg). L'IP a 28 settimane di EG va proposta anche nel caso in cui 1B
nelle settimane precedenti sia stata praticata IP per eventi a rischio
di immunizzazione.

Si raccomanda di praticare a tutte le donne RhD negative non
22 immunizzate che hanno partorito un neonato RhD positivo (o D | 1A
weak) l'immunoprofilassi con Ig anti-D.

Si suggerisce la somministrazione delle Ig anti-D appena
possibile dopo il parto o dopo un potenziale evento immunizzante,
23 al massimo entro 72 ore. Se le Ig anti-D non vengono| 2B
somministrate entro 72 ore, esse devono essere somministrate il
prima possibile (fino a 10 giorni dopo).
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Racc.

RACCOMANDAZIONE

GdR

24

Sisuggerisce di somministrare le Ig anti-D per via intramuscolare
a livello del muscolo deltoide. In caso di alterazioni dell'emostasi,
quando le iniezioni intramuscolari sono controindicate, o in
caso di dose maggiore a 3.000 UI (600 ug) si suggerisce di
somministrare le Ig anti-D per via EV.

2C

25

Per la profilassi a seguito di eventi sensibilizzanti avvenuti fino a
19+¢ settimane di EG si suggerisce di somministrare una dose di
Ig anti-D di 625 UI (125 ug).

2B

26

Per eventi occorsi dopo le 20*° settimane di gravidanza e nel post-
partum, se non viene esegduita la valutazione dell'EFM, si suggerisce
di utilizzare una dose di Ig anti-D di 1.500 UI (300 pg).

2B

27

Se viene eseguita di routine la valutazione dell'EFM, per eventi
occorsi dopo le 20*° settimane di gravidanza e nel post-partum, si
suggerisce di utilizzare una dose di Ig anti-D di 625 UI (125 pg).

2B

28

In caso di EFM superiore a quella coperta dalla dose di Ig
anti-D somministrata, si suggerisce di prevedere delle dosi
supplementari di Ig anti-D commisurate all'entita dell'EFM.

2B

29

Allo scopo di calcolare il dosaggio appropriato di Ig anti-D da
somministrare, si suggerisce di eseguire nelle donne RhD
negative la valutazione dell'EFM dopo il parto di un neonato RhD
positivo e dopo eventi potenzialmente immunizzanti occorsi dopo
le 20 settimane di EG.

2B

30

Indipendentemente dalla dose di Ig anti-D somministrate, si
suggerisce di eseguire il test di valutazione dell'EFM nei casi in cui
siano presenti fattori di rischio associati ad un'EFM di grande entita.

2B

31

Si suggerisce di prelevare il campione di sangue sui cui eseguire
la valutazione dell'EFM dopo almeno 30 minuti ed entro 2 ore dal
parto o dall'evento a rischio di immunizzazione per permettere
al sangue fetale o neonatale di disperdersi nella circolazione
materna. Il prelievo in tutti i casi va eseguito prima della
somministrazione delle Ig anti-D.

2B

Legenda

ACM-PSV: picco di velocita sistolica nell'arteria cerebrale media; EFM: emorragia feto-
materna; EG: eta gestazionale; EV: endovenosa/o; GdR: grado di raccomandazione; Ig:
immunoglobuline; IP: immunoprofilassi; MEFN: malattia emolitica del feto e del neonato;
N. Racc.: numero raccomandazione; PCR: polymerase chain reaction; SIMTI: Societa
Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia; ST: Struttura Trasfusionale; TAD:
test all'antiglobulina diretto; TAI: test all'antiglobulina indiretto.
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