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CASO CLINICO
• Femmina M.J. 23 anni
• PARA 0000
• Non eseguiti accertamenti in gravidanza
• 32 sg come U.M.

• Accesso al PS per prurito                          RICOVERO



Ricovero
• EE: Hb 103 g/l, indici di fx epatica e renale nella 
norma, Sali biliari neg

• Assetto emoglobinico: Delta Talassemia

• Sierologia: HBsAg neg, HCV neg, Lue neg, Rubeo 
immune, Toxo immune, CMV pregresso, HSV 1-2 
recettiva, Parvo IgM e IgG pos,recettiva, Parvo IgM e IgG pos,

• Emogruppo: A neg
• TCI: positivo titolo 1:128 . 
Ac irregolari incompleti 
a specificità anti D.



• Ecografia ostetrica (32+3 sg): DBP 87 mm (36+1sg), CC 322,3 
(36+3sg), CA 293 mm (33+3 sg), FL 69,1 mm (35+4 sg). 

• Biometria fetale al 92° (?)

• Emodinamica fetale nella norma

• Emodinamica materna con PI medio>95°

Ricovero

• Emodinamica materna con PI medio>95°

• PS MCA medio 64,4 cm/sec Hb fetale calcolata 9,2 g/dL (0,85-
0,64 MoM)

• Non versamenti, 
non tachicardia fetale, 
LA regolare, 
placenta posteriore



• Parvovirus B19 DNA: non rilevabile 

• TCI ripetuto a 3 gg: positivo titolo 1:256 . Ac 
irregolari incompleti a specificità anti D

• Ecografia ostetrica: 
emodinamica fetale nella norma, 

Ricovero dopo 3 gg

emodinamica fetale nella norma, 
PS MCA medio 65,3 cm/sec Hb fetale calcolata 9,6 
g/dL (0,85-0,64 MoM)
Non versamenti, 
non tachicardia fetale, 
LA regolare, placenta posteriore



• TCI ripetuto a 7 e 10 gg: invariato (positivo titolo 1:256 . Ac 
irregolari incompleti a specificità anti D)

• Ecografia ostetrica: 
emodinamica fetale nella norma
PS MCA medio 62,9 cm/sec Hb fetale calcolata 10,15 g/dL (lieve 
anemia)
Non versamenti, non tachicardia fetale, LA regolare, placenta 
posteriore

Ricovero dopo 10 gg

posteriore

Dimissione con 
controlli ecografici seriati
ed esami di laboratorio



• TCI : positivo titolo 1:512. Ac irregolari incompleti a 
specificità anti D

• Ecografia ostetrica: 
emodinamica fetale nella norma 
PS MCA medio 62,9 cm/sec Hb fetale calcolata 10,15 
g/dL (lieve anemia)

Controllo ad un mese

g/dL (lieve anemia)
Non versamenti, non tachicardia fetale, LA regolare, 
placenta posteriore, PP podalica

TAGLIO CESAREO



• Nascita di Femmina 2910 gr, Hb nella norma

• Gruppo da sangue funicolare: A Rh Pos (si segnala 
presenza di anticorpi anti D)

• TCI materno dopo il parto: 1:512  Ac irregolari 

TAGLIO CESAREO

• TCI materno dopo il parto: 1:512  Ac irregolari 
incompleti a specificità anti D)

• EI placentare: ndp



Isoimmunizzazione materno-fetale
Anti Rh (D)

• Assenza dell’ antigene Rh (D) sui GR
• Varianti :
il gene è presente ma non viene tradotto/espresso o espresso in modo 
parziale (weak Du)
Queste pazienti possono risultare positive o negative ai reagenti per RH e 
sono comunque potenzialmente a rischio di sviluppare anticorpi antiD.

• Sistema Rhesus consiste di numerosi antigeni C, c, E, e, G 
• Per cui è possibile che un immunizzazione avvenga anche con gli altri 
antigeni per i quali non è possibile fare prevenzione

A partire da 30 gg di gestazione 
Ag Rh(D) viene espresso sui GR 
fetali.



• Antigene Kell
� 10% dei casi di anemia fetale severa
�2 meccanismi d’azione: 1. emolisi cellulo-mediata

2. inibizione dell’eritropoiesi

• Antigene Duffy

Isoimmunizzazione materno-fetale
Non Anti Rh (D)

• Antigene Duffy
�Sono di 2 tipi Fy(a) e Fy (b)
�solo anti Fy (a) causano anemia severa
� 82% africani sono Fy a-b-: l’assenza dell’antigene è protettiva per 
invasione da Plasmodium Vivax

• MNS system: antigeni M,N,S,U
�Anti  N : lievi casi di anemia fetale
�Anti M : severa anemia solo con anticorpi 
ad alto titolo a 37°

�Anti S e Anti U: severa anemia se ad alto titolo



• P System: antigeni P1 e P2 
Solitamente sono IgM che non attraversano la placenta
Se madre è fenotipo p può produrre anti P1 : severa anemia

• Lewis : antigeni Le (a), Le (b)
Gli anticorpi anti Lewis non causano anemia fetale perché sono IgM che 

Isoimmunizzazione materno-fetale
Non Anti Rh (D)

Lewis : antigeni Le (a), Le (b)
Gli anticorpi anti Lewis non causano anemia fetale perché sono IgM che 
non attraversano la placenta e non sono espressi sulle emazie fetali

• I antigene
Altamente espresso su emazie fetali antigene i
Adulto esprime antigene I
Raramente dopo infezione da EBV 
si osserva transitorio riscontro di anti i



Anticorpi atipici e 
relazione con Anemia emolitica fetale



EZIOLOGIA
1. Emorragia transplacentare feto-materna durante ogni gravidanza

Aborto
IVG
Gravidanza ectopica
Procedure invasive intrauterine (amniocentesi, villocentesi)
MEU
Trauma addominale
Gravidanze non clinicamente riconosciute (compresi vanishing twins)
Manovre di Rivolgimento esternoManovre di Rivolgimento esterno

2. Emotrasfusione con emazie contenenti l’antigene  o contaminazione con 
sangue positivo per l’antigene (ad es compatibilità Kell non viene 
considerata)

3. Inibizione eritropoiesi fetale (anti-Kell)

• Anticorpi nel siero materno dopo 
5-15 sg

Volume di sangue fetale capace di 
causare isoimmunizzazione: 0,1 mL



PATOGENESI



Diagnosi 

ANEMIA Tipo e Concentrazione Anticorpale

Altri fattori:
• Sottoclassi e glicosilazione degli anticorpi materni
• IgG 1 attraversano placenta nelle prime sg: alta morbidità prenatale
• IgG 3 atraversano la placenta nel III trimestre: severe complicanze 

• TCI positivo: tipizzazione e titolo
• Test positivo = feto a rischio NON feto che sta sviluppando anemia. 

• IgG 3 atraversano la placenta nel III trimestre: severe complicanze 
neonatali

• IgG 2 e IgG 4 : scarso impatto
• Struttura , maturazione e distribuzione degli antigeni sulle emazie fetali
• Efficienza del trasporto placentare di IgG
• Maturità della milza fetale



Anemia fetale severa
IDROPE FETALE



Management
1. Determinazione gruppo e TCI materno seriato ad ogni gravidanza
• Donna con anamnesi di pregressa isoimmunizzazione fetale non indicato 
TCI seriato

• Titolo critico fra 1:8 e 1:32
• Se titolo iniziale è < 1:8 controllo ogni 4 sg 



Management

Determinazione del gruppo sanguigno paterno

se padre negativo: nessuna indagine

se padre positivo: 

Eterozigosi =50% di possibilità che il feto sia a 
rischio

Omozigosi = 100% di possibilità che il feto sia a 
rischio



Management

• Determinazione dell’antigene fetale

� Amniocentesi (PCR sensibilità 98,7% e specificità 
100%)

� Villocentesi (non consigliata: possibile emorragia 
feto materna e isoimmunizzzazione)

� DNA fetale (a partire dal II trimestre specificità
99%)



Arteria Cerebrale Media



Arteria Cerebrale Media
• Anemia moderata/severa : valori al di sotto di 1,5 
multipli della mediana  per età gestazionale

• Sensibilità 100%, falsi positivi 12%
• Alto tasso di falsi positivi dopo 34-35 sg
• Procedura per esperti (angolo di insonazione non 
superiore a 30°, feto in stato quiescente)

• A partire da 16-18 sg, ogni 1-2 sg



Management
Time for Delivery

1. Lieve anemia        37-38 sg
2. Anemia severa:
valutare rischi correlati a 
trasfusioni ripetute e 
cordonocentesi / rischio di 
prematurità

NB= Tasso di sopravvivenza > 
32 sg è 95%32 sg è 95%
(induzione maturità polmonare 
fetale)

Management and prevention of red cell alloimmunization in pregnancy
Moise K., Argoti P. Obstetrics and Gynecology Vol 120, n° 5, november 2012.



Complicanze:
•MEU 2%  (aborto 5% se < 20 sg)
•Bradicardia fetale transitoria 
8%
•Distress fetale da ematoma 

Trasfusione 
Intrauterina:
Cordonocentesi

•Distress fetale da ematoma 
rottura o spasmo del cordone,   
corioamnionite = TC emergente



Ig vena e/o
Plasmaferesi



Prevenzione
28 sg in gravida Rh negativa 

Follow up dopo somministrazione 
di IgG anti D 

TCI positivo fino a 6 settimane 
dopo la somministrazione dopo la somministrazione 

(effetto terapeutico)
Monitoraggio del titolo         



ISOIMMUNIZZAZIONE 
MATERNO-FETALE

Dr.ssa Cristiana Nardi

Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino


