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La’MEN e un quadro clinico di anemia da aumentata d  istruzione
nel quale le emazie del'feto o del neonato vengono  distrutte con
un meccanismo immunomediato per la presenza in circo lo di
anticorpi rivolti contro antigeni eritrogitari. Si tratta di IgG di
origine materna, reattive a 37°C, che in corso di gravidanza
attraversano la barriera placentare, si legano agli eritrociti fetali e

ne determinano la lisi immunomediata.

A seconda dell'anticorpo coinvolto (e relativa conc entrazione/
titolo nel circolo fetale) I'entita del quadro clin iCO presenta
un’ampia variabilita:

Forma lieve (solo anemia alla nascita)

Forma moderata

Forma grave

Idrope fetale neonatale (anemia grave, insuff. card iaca congestizia, edema
generalizzato, ascite, versamento pleurico, tachica  rdia, epato-
splenomegalia, rapido incremento della bilirubina d opo la nascita)

Morte in utero/nascita prematura di feto morto




Gli anticorpi materniisono prodotti a‘seguito di trasfusione,
gravidanza, manovre\diagnostico-terapeutiche in corso di
gravidanza, passaggio silente di emazie fetali (3° trimestre).

Forma “classica”, un tempo molto comune: MEN da Rh D
In' passato la MEN da anticorpi anti-D costituiva la quasi totalita

delle forme clinicamente rilevanti di MEN: I'introduzione della
profilassi con immunoglobuline anti-D ha drasticamente ridotto
gueste forme, determinando I'aumento relativo delle MEN da
altri alloanticorpi.

Anticorpi clinicamente rilevanti
sistema Rh: D, c, C, E, e, Ce, Cw
sistema Kell: K, k
sistema Duffy: Fy?
sistema Kidd: Jk2




MegCanismo patogenetico piu cgmune:

1°gravidanza (madre Rh D-/ feto Rh D+): al
momento del parto un certe quantitativo di eritrociti
fetali penetra nel circolo materno. Questo determina

la possibile risposta immunitaria (anticorpi anti-D)
nella madre con comparsa precoce di anticorpi IgM
e successivamente di anticorpi IgG (switch isotipico).

2°gravidanza (madre Rh D-/ feto Rh D+): gl
anticorpi anti-D IgG passano la barriera placentare e
penetrano nel circolo fetale causando la distruzione
Immuno-mediata degli eritrociti fetall




Profilassi con Igyanti-D:

Consiste nella somministrazione di . immunoglobuline
specifiche anti-D in occasione di tutte'quelle

situazioni “a rischio” di passaggio transplacentare di
emazie dal feto alla madre

Le immunoglobuline “sensibilizzano” le emazie Rh D+
che vengono progressivamente eliminate dal circolo
guesto processo impedisce la attivazione della
risposta immunologica rivolta contro I'antigene D

| meccanismi alla base di questa “induzione di
tolleranza” sono ancora oggi sostanzialmente ignoti




Profilassi con Ig anti-D:

Si esegue nelle donne RhD-e R D Y+ (?)

La somministrazione di immunaoglobuline specifiche a nti-D
In occasione di tutte quelle situazioni “a rischio” of
passaggio transplacentare di'emazie dal feto allama  dre ha
ridotto drasticamente il numero di immunizzazioni nel le
donne Rh D — (la sola profilassi post-partum ha ridotto le
Immunizzazioni anti-D da 9,1-10,3 a 1,3/1000 nati in USA e
Canada)

Attualmente 1-2% di isoimmunizzazioni in donne Rh D
rispetto al 13-14% dell’'era pre-profilassi
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Una recente casistica olandese (Brand 2003),
relativa al periodo 1986-2002 riporta le seguenti
percentuali:

Tipo di Ab N/ di casy (e %)
Rhesus D 180 (86%)

Kell 19 (9%)
Rhesus ¢ 8 (4%)

DuUffy a 1 (<1%)
Rhesus E 1 (<1%)
Rhesus e 1 (<1%)

Totale 210(100%)




Tipo/di Ab

ldrope n°
(o)

No idrope n°
(“9)

% idrope

Rhesus D

63

117

35%

Kell

10

22%

Rhesus c

5

63%

Duffy a

1

Rhesus E

0

Rhesus e

1

0

Totale

80 (38%)

130 (62%)




Nonostante la profilassi persiste una quota di sogget
Immunizzati. Perché?

Insufficente dosaggio di Ig anti D al momento del p  “.arto in rapporto alla
emorragia feto-materna (EFM)

Ritardo nella somministrazione della profilassi (<7 2 ore)

Immunizzazioni pre-termine per EFM silenti (solitam  ente dopo la 28°
settimana)

Distacchi parziali di placenta
Gravidanze extrauterine misconosciute

Traumi addominali in gravidanza

Immunizzazione da IVG clandestina, uso promiscuo di siringhe in
tossicodipendenti, pazienti provenienti da realta s anitarie meno
sviluppate

troppo




Insufficente dosaggio di Ig anti D al momento del p arto/in
rapporto alla emorragia feto-materga (EEM)

Variabilita del dosaggio nei vari paesi:

USA = 300 mcg, GB = 100 mcg, Canada 300 mcg, Europa =
200-250 mcg

Una dose di 300 mcg e in grado di sopprimere
'immunizzazione indotta da’ 15 mL di eritrociti Rh D+ ( 30
mL di sangue fetale)

Si stima che, dopo il parto, il 5-6% delle partorie  nti presenti
eritrociti fetali a livello detectabile conitestad ISposizione
nel sangue periferico (=EFM). Solo nello_0,1-1,7% I'entita
della EFM supera i 30 mL di sanque fetale.

Queste % salgono al 1.,7-2,5% In caso di parto vaginale
complicato o cesareo




Come /valutare la EFMal momento del partofserve as timare sg¢ la
profilassi e sufficiente!)

Test di eluizione acida (Kleihauer-Betke):  sensibile e specifico,
dipende dall’'esperienza dell'operatore

Citometria a flusso: piu complessa, e probabilmente meno

sensibile di quanto non affermine negli USA

Test delle rosette di eritrociti: semplice, sensibile per quantita di
eritrociti>15 mL, poco specifico....non basta da solo ma necessita
di conferma con altro metodo

Consumo di mAb anti-D in gel agglutinazione

Quale e quando utilizzare.....e controverso
USA = citofluorimetria / UK, Canada = eluizione aci da
Tutte i parti, solo i parti a > rischio, solo casi selezionati.....mai?

Gaslini:_eluizione acida su tutte le Rh D- e Coombs _indiretto post
profilassi(ehe deve essere positivo.-se-negativo a - Itra dose di anti-12
D)




Anche la valutazione ‘ottimale
della EFM al momentoe del

parto non e in grado di
eliminare lo “zoccolo duro’
delle Immunizzazioni
residue




= prevenzioperimmunizzazioni pre-termineg

per/EFM silenti

Anche quantitativi inferiori  a 0,1 mL possono sensibilizzare
soggetti “good responder”

Donne gravide con EFM silenti:
1°trimestre = 3%
2°trimestre = 12%
3°trimestre = 45%

La maggior parte delle immunizzazioni in prima gravidan za
viene evidenziata dopo la 28°settimana




<28 sett

>36 sett

Eklund

14%

48%

Bowman

8%

(6%

Tovey

2%

58%




= prevenziope”immunizzazioni pre-termine per EFM silenti
doperia 28°settimana

INf'USA (linee guida dellUSPSTF — U.S. Preventive Serv ices
Task Forces) si somministranoi Ig anti-Dalla 28°se  /ttimana -
300 mcg in quanto cio . riduce l'incidenza‘della
ISoimmunizzazione da 1,5% a 0,2%

In GB (linee guida del NICE —/National Institute for Cli  nical
Excellence) attuano un protocollo che prevede due dos l,
rispettivamente alla 28°e 34°settimana (100 mcg)

In Canada vengono consigliate entrambe le opzioni

NB: questa pratica e sicura per il feto in quanto non determina
anemizzazione o altre conseguenze al feto
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In realta e un po’ piu complicato

Donne Rh DY ( oggi definito weak D): sono D+ a tutti gli
effetti e non dovrebbero fare immunoprofilassi

Donne Rh D “parziale” ( oggidefinito  variant ‘D):
possiedono un antigene incompleto o strutturalmente
differente e devono fare immunoprofilassi

Rh D- o0 Rh D “parziale” ( oggi definito  variant D) che
partoriscono un figlio Rh D Y : possono teoricamente
Immunizzarsi e devono fare immunoprofilassi

(Recommendations for the managementof taemolytic Bgase of the
Newbern Blood-Transfus2006; 4:237-50) 18




| livelli di evidenza (US“Agency for Health Care
Policy/and Research)

la: meta-analisi di studi clinici controllati randomizzati
Ib: almeno 1 studio controllato randomizzato

lla; almeno 1 studio controllate non randomizzato ben
disegnato

lIb: almeno 1 altro tipo di studio quasi sperimentale ben
disegnato

[l studi descrittivi non sperimentali ben disegnati (studi
comparativi, di correlazione e di casi)

I\V: rapporti di commissioni di esperti o opinioni e/o
esperienze cliniche di persone autorevoli




Forza delle raccomandazioni (US Agency for
Health Care"Policy and Research)

A = molteforte

deriva prevalentemente da revisioni sistematiche di st udi controllati
randomizzati o da studi controllati randomizzati (liv. di evidenza la,
Ib)

B = abbastanza forte

deriva prevalentemente da studi controllati non randem izzati, da studi
osservazionali prospettici o da studi osservazionali r etrospettivi
ma non da studi controllati randomizzati (liv. di evidenza lla, llb, Il )

C = debole/Parere di esperti

In assenza di studi che valutino I'efficacia dell’i ntervento in letteratura,
guando vi e consenso dei professionisti esperti nel ra ccomandare
una procedura (liv. di evidenza IV )




Profilassi can |Ig anti-D/(linee guida
pubblicate nel sito PNLG).

Quanto: 300 mcg (1500 Ul)
Quando:

Dopo parto (se il neonato e RhnD+o D Y+) =
raccomandazione A

Amniocentesi = raccomandazione B

Aborto spontaneo o IVG (50 mcg se <13°settimana senza
revisione di cavita) = raccomandazione B

Prelievo villi coriali, gravidanza ectopica, funicoloc entesi,
chirurgia o manipolazione fetale (compresa la versione
esterna), emorragia fetale ante-partum, nascitadifet o
morto = raccomandazione C

Alla 28°settimana =" raccomandazione B




Profilassi‘con Ig anti-B, dopo
trasfusione'\Rh D'incompatibile

Dopo trasfusione di PFC/= non esequire profilassi
raccomandazione B

Dopo trasfusione di conc. Piastrinici = eseqguire
profilassi solo in donne in eta fertile e in femmin
In eta pediatrica (50 o 100 mcg bastano per 5-10
CP somministrati nell’arco di 3-6 settimane)
raccomandazione B
















All'inizio della gravidanza (entro la 16°settimana ):
Gruppo (ABO ed Rh)

ricerca Ab irregolari (test di Coombs indiretto)
Nelle donne Rh D- :

Se Coombs indiretto positivo: identificazione e
titolazione, monitoraggio mensile di concerto con |
ginecologi

Se Coombs indiretto negativo: ripetere il test di Coombs
indiretto alla 24%=28°settimana prima della
somministrazione di Ig anti-D

Domande:

Le donne Rh D- con Coombs ind. negativo vanno
rivalutate e quando tra la 16°e la 24-28°settiman a?

le- donne-Rh-D+ devonoripetere | test di Coombs?




Al momento del parto:
MADRE:
Gruppo (ABO ed Rh)

ricerca Ab irregolari (test di Coombs indiretto)
Se positivo: identificazione e titolazione
FUNICOLO:

gruppo (ABO ed Rh)

test di Coombs diretto (eventualmente eluato
ed identificazione anticorpale)




In caso diffest di Coombs positivo ricordare ghe:

il titolo anticorpale ha significato,controverso ma serve al clinico per
decidere I'esecuzione o0 meno ditest invasivi

I limiticritici dei titoli anticorpali sono solita mente stabilliti dai singoli
laboratori (anti D: tra 1:16 e 1:64)

Durante la gravidanza e importante anche la/ivelocit  a di incremento del
titolo

Monitoraqqio del feto:

bilirubunemia nel liquido amniotico

tipizzazione per sistemi Rh, Kell e Kidd in biologi a molecolare su liquido
amniotico o villi corial

Ecografia/Ecodoppler (crescita, epatosplenomegalia, falde ascite, velocita
del flusso ematico nella a. cerebrale media e vena  ombelicale)

Cordocentesi (indicata solo se si sospetta MEN prima della 24°settimana,
se si verifica un incremento significativo del tito lo anticorpale nella madre,
se in anamnesi vi € una precedente morte in uterop  er MEN) rischio
abortivo: 1-2%

Monitoragqgio del neonato:

bilirubina ed emoglobina, sterociti-in circolo, eri troblasti>10% del leucocitl
totali




2% del neonati

In quasi tutti i casi coinvolge madri di\gruppo O e
neonati di gruppo Ao B

Grado severo: 1: 3000 neonati
Grado moderato: 1: 150 neonati

Il test di Coombs diretto e quasi sempre positivo,
I'eluato evidenzia anticorpi specifici rivolti contro
antigeni del sistema ABO reattivi a 37°C (IgG)

la fototerapia e indicata in meno del 5% dei casi
la exanguinotrasfusione non e quasi mai necessaria




Eziologia (nella madre): MEA, LES, altre patologie autoimmuni
che coinvolgono le emazie

Il grado di emolisi fetale correla con la quantita e I'avidita degli
autoAb materni

Il monitoraggio fetale mediante ecografia, cordocentesi,
amniocentesi (in genere non si rendono necessarie manovre
Invasive)

Il monitoraggio del neonato prevede la valutazione di
emoglobina e bilirubina

L’eventuale trasfusione prevede I'utilizzo delle unita “meno
Incompatibili”

L'utilizzo di_corticosteroidi puo ridurre 'emolisi nella madre e la

morbilita-nel feto




Viene eseguita non prima della 20°
settimana dopo attenta valutazione

del rapporto rischio/beneficio
(mortalita fetale fino al 3-5%, di solito
Inferiore...)

accesso preferenzialmente
Intravascolare (vena ombelicale) o
Intraperitoneale sotto monitoraggio
ecografico

Attento monitoraggio della velocita di

mfustone per prevenire i
sovraccarico cardiocircolatorio 32
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Donatori 0 Rh neg o comunque senza antigeni verso |
guali la madre e immunizzata

Donatori periodici, (anti-CMV negativi ?) non,portatori
di eterozigosi per HbS*

Donatori familiari scoraggiati

Deplezione leucocitaria (<1 x 108/L), aggiuntiva
rimozione di microaggregati con filtro 170-200mm*

Gamma-irraggiamento con 25 Gy
Emocomponente freschi < 5 giorni (potassio)
somministrazione entro 24 ore dall’irraggiamento
Ht > 0,70-0,75

Controllo di qualita come da manuale delle procedure
(Certificazione ISO 9000)

*linee guida U.K.




ANEMIA:

MEN

MEA nella madre

Emorragia occulta (feto-materna; tra gemelli)
Emorragia interna (es. intracranica,retroperitoneale)
latrogena (da prelievi ripetuti,/da intervento chirurgico)
Macro-microangiopatia

Difetti di membrana (es. sferocitosi ereditaria)

Difetti enzimatici (es. PK, deficit di G6PDH)

DIC (rara)

Infezione congenita(es. parvovirus, sepsi neonatale)
Blackfan-Diamond

Leucemia congenita

Anemia del prematuro




+

FOTOTERAPIA:
bilirubina

>/10 mg/dL 1°giorno
> 15 mg/dL 2°giorno

> 17 mg/dL giorni successivi
EXSANGUINOTRASFUSIONE:

Livello di attenzione:

bilirubina 20 mg/dL

(Linee guida dell’American
Association of Pediatrics)




* Presenza di una o pitl delle seguenti condiziopgak a 5 min. inferiore a 3; P.A. < 40
mmHg; pH <7,I5 per un'ora, {emp. retale parienre a 3o°C, alpumina serica pari o

infetiore a 2,5 gl/dL;-segni di lesione del SNC;sse@pmeningite; anemia emalitica; peso alla
nascia<1000g




Hb < 8 g/dL
Bilirubina > 25 mg/dL
valutare anche la velocita con cui aumenta la

nilirubina
|0 scambio di un doppio volume ematico

permette di ottenere risultati migliori,
riducendo del 85-90% I globuli rossi RhD+

Controlli fino al 3°mese di vita (Anemia
tardival)




Ricostituzione di una unita di GRC\eucodepleti
O/RhD- (o,comunque, compatibili con il siero
materno) e PFC di gruppo AB

Ht 0,40-0,50
rimozione del conservante SAG-mannitolo
utilizzare unita fresche < 5 giorni (potassio)

Irradiamento 25 Gy (raccomandato: non e essenziale
se irradiare comporta un ritardo della procedura)

Utilizzare entro le 24 ore dall'irradiamento
Eventualmente trasfondere anche PLT

Controlfoguatita comedavtanuate delta Qualita
(Certificazione 1SO 9000)




Utilizzare GRC leucodepleti
Utilizzo di sacche satelliti pediatriche 30-60 ml per

consentire di trasfondere piu volte il neonato con
singolo donatore)

Irradiamento solo se il donatore e un familiare o se vi
sono precedenti trasfusioni in utero

Controllo Qualita come da Manuale delle Procedure
(Certificazione 1SO 9000)

NB Gaslini: utilizzo di eritrociti leucodepleti fino a 4 mesi
di vita. In urgenza, se non disponibili filtrati in linea, si

assegnano-eritrocitrprividrbuffy coats——

39










Stabilire linee guida di reparto in collaborazione con |
neonatologi

Ridurre al minimo | volumi di prelievo per esami

(micrometodi)
terapia cpn ferro e folati
terapia con eritropoietina

Divisione della sacca in unita pediatriche e utilizzo
per singolo neonato

Miglioramento dello screening virale e utilizzo di
metodiche di inattivazione

Trasfusione-autologa-di-sangue-cordonale-




Complicanze trasfusionali d
particolare pertinenza, pediatrica

nerkaliemia

"ossicita da citrato

noglicemia (effetto rebound da additivi)
"A-GVHD

Attecchimento di progenitori emopoletici

Complicanze circolatorie (aritmie,
sovraccarico di volume)







Peso corporeo: Massa ematica 85 mL/Kg alla nascita, nell’adulto
67 mL/Kg (donna) e 77 mL/Kg (uomaQ)

Valore di Emoglobina: 16,9 +/- 1,6 g/dL alla nascita

Ridotta capacita di risposta all'ipovolemia e al.sovraccarico

circolatorio (es. riduz.del volume circol./del 10% causa riduz. della gittata sistolica
senza aumento della frequenza cardiaca)

Ridotta funzionalita epato-renale: difficolta di eliminazione di
eccessivi carichi di potassio, calcio e metaboliti acidi

Ridotta risposta reticolocitaria post-anemizzazione (neladulto 4-6
giorni, nel neonato € molro piu tardiva o addirittura assente)

Immaturita del sistema immunitario

Scarsa possibilita di utiizzo delle pratiche di autodonazione e d|
recupero ematicoperioperatorio




Neonato
Immaturo

100-105

15,9 +/- 2,4

Neonato a
termine

30-90

16,9 +/- 1,6

Neonato > 3
mesi

70-75

12,2 +/- 0,5




