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Gravidanza fisiologica

▸ �	�In gravidanza, alla prima visita (idealmente entro 10 settimane), i professionisti devono 
offrire informazioni e screening delle emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia) 
a tutte le donne che non li hanno ricevuti in precedenza. Il test deve essere effettuato 
preferibilmente utilizzando la cromatografia liquida ad alto rendimento (HPLC).

▸ �	�La ricerca, preferibilmente attraverso la cromatografia liquida ad alto rendimento 
(HPLC), deve essere offerta in tutti i casi in cui la Hb corpusculare media sia inferio-
re a 27 picogrammi.

▸ �	�Se la donna è identificata come portatrice di una emoglobinopatia, counselling e scre-
ening devono essere tempestivamente offerti anche all’uomo.

➔ ��Queste raccomandazioni attribuiscono valore al favorevole rapporto benefici/danni e bene-
fici/costi dello screening universale in aree con elevata prevalenza di emoglobinopatie, come 
quella del bacino del Mediterraneo.
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Sorveglianza e immunoprofilassi delle donne Rh(D) negative

• Quesito 34 •  Nelle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo si 
dovrebbe eseguire di routine l’immunoprofilassi anti-D prenatale?

• Quesito 35 •  Alle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo, in assenza 
di immunoprofilassi, lo screening anticorpale dovrebbe essere consigliato soltanto 
nel corso della prima visita e a 28 settimane oppure ogni mese?

• Quesito 36 •  A tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dal fenotipo 
Rh(D), dovrebbe essere offerto lo screening anticorpale di routine nel terzo 
trimestre?

Descrizione delle prove

L’alloimmunizzazione eritrocitaria materna può verificarsi nella donna in gravidanza 
in seguito a una risposta immunologica contro antigeni eritrocitari estranei, di derivazio-
ne paterna ed ereditati dal feto. A causa del passaggio transplacentare delle IgG mater-
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ne, il feto risulta a rischio di morte endouterina, malattia emolitica del neonato (MEN), 
caratterizzata da anemia, ittero neonatale, edema, idrope. Gli anticorpi coinvolti possono 
essere diversi (anti-D, anti-Kell, anti-C, anti-E, eccetera), essere diretti contro antigeni 
del gruppo Rh, ma anche verso antigeni “irregolari” dei sistemi non Rhesus1-3.

Identificare il gruppo sanguigno, il fenotipo Rh e la presenza di anticorpi antieritro-
citari nella donna in gravidanza è importante per prevenire la MEN. Il test dell’antiglo-
bulina indiretto (test di Coombs) è l’esame di riferimento standard per la diagnosi di an-
ticorpi anti- Rh(D) in donne sensibilizzate verso sangue Rh(D) positivo, ma identifica 
anche la presenza di altri anticorpi materni responsabili di MEN4,5.

Non vi sono studi controllati randomizzati che valutino l’efficienza delle diverse mo-
dalità di screening (epoca e numero di test da effettuare), ma sulll’argomento sono state 
formulate diverse raccomandazioni4-10.

In epoca antecedente l’introduzione dell’immunoprofilassi anti-Rh(D), la malattia 
emolitica del neonato secondaria a immunizzazione Rhesus colpiva l’1% dei neonati e 
causava la morte di un bambino ogni 2.200 nati2. L’introduzione negli anni settanta del-
la somministrazione di immunoglobuline anti-Rh(D) dopo il parto nelle gravide Rh(D) 
negative si è dimostrata efficace nel ridurre drasticamente l’incidenza di MEN11, ma l’al-
loimmunizzazione eritrocitaria rimane ancora la causa più frequente di anemia fetale. 
Una stima del 2001 dei Centers for Disease Control and Prevention rileva negli Stati 
Uniti una frequenza di anemia da alloimmunizzazione di 6,7 ogni 1.000 nati vivi12.

Il 10% delle gravidanze è caratterizzata da una coppia mamma/feto con incompati-
bilità Rh(D)5,13. Le donne con fenotipo Rh(D) negativo possono immunizzarsi:
•	 �dopo il parto, per immunoprofilassi con Ig anti-Rh(D) inadeguata (per intempestività 

o dose insufficiente) o assente
•	 �nel corso della gravidanza, per eventi sensibilizzanti che sono causa di emorragia tran-

splacentare (18-27% dei casi di sensibilizzazione): aborto spontaneo, interruzione vo-
lontaria della gravidanza, amniocentesi, prelievo dei villi coriali, funicolocentesi, gra-
vidanza ectopica, minaccia d’aborto, perdite ematiche, morte endouterina fetale, ma-
novre di versione esterna, traumi addominali.
La profilassi anti-Rh(D) postpartum e quella prenatale dopo eventi sensibilizzanti 

hanno ridotto, ma non eliminato, il rischio di immunizzazione materna, soprattutto per 
il verificarsi di eventi potenzialmente sensibilizzanti non identificabili che conducono a 
sensibilizzazione silente.

Una revisione sistematica di studi controllati randomizzati14 ha dimostrato che la pro-
filassi prenatale di routine nelle gravide Rh(D) negative conduce a una riduzione assolu-
ta del rischio di immunizzazione dello 0,8% (da 1% a 0,2%). A una conclusione analoga 
è giunta una metanalisi di studi non randomizzati di comunità15, che ha stimato una ri-
duzione assoluta del rischio di immunizzazione dello 0,6% (da 0,9% a 0,3%).

Per questo motivo in molti paesi è stata introdotta la profilassi prenatale di routine 
per le gravide Rh(D) negative, da effettuarsi in dose unica da 1.500 UI (300 µg) di im-
munoglobuline a 28 settimane circa di gestazione6-8, o in due dosi da 500 UI (100 µg) 
ognuna a 28 e 34 settimane di gestazione4,8,13. 
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Raccomandazioni

▸ �La determinazione dell’emogruppo e del fattore Rh(D) deve essere offerta nel primo 
trimestre a tutte le donne in gravidanza.

▸ �L’immunoprofilassi anti-Rh(D) deve essere offerta di routine a tutte le donne in 
gravidanza Rh(D) negative non sensibilizzate a 28 settimane.

▸ �In tutte le donne, indipendentemente dal loro stato Rh(D), deve essere ricercata la 
presenza di anticorpi atipici anti-emazie nel primo trimestre e a 28 settimane.

▸ �A tutte le donne in gravidanza che presentano anticorpi atipici anti-emazie in misura 
clinicamente rilevante devono essere offerti la consulenza di un centro specializzato e 
informazioni sull’assistenza successiva.
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