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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE 

 La presente procedura descrive le modalità di esecuzione dell’immunoprofilassi anti D nelle donne 
gravide Rh (D) negative, alla 28a settimana di gestazione, in occasione del parto e in occasione di altri 
eventi favorenti l’immunizzazione quali aborti, amniocentesi, funicolo e villocentesi, gravidanze 
extrauterine, etc.    

Lo scopo è quello di evitare che le donne Rh (D) negative si immunizzino durante la gravidanza in 
modo da scongiurare nelle gravidanze successive l'insorgenza della malattia emolitica del neonato da 
anti D. 

Per quanto non espressamente indicato in questa procedura, si rimanda alle Raccomandazioni per la 
prevenzione ed il trattamento della Malattia Emolitica del Feto e del Neonato, edite dalla Società Italiana 
di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia in collaborazione con SIGO (Società Italiana di 
Ginecologia e Ostetricia), edizione SIMTI 2014.  

 

2. PAROLE CHIAVE 

Anti D, immunoprofilassi, donne Rh (D) negative, EFM 

 

3. PERSONALE INTERESSATO 

 (DIRM) Dirigenti Medici SIMT Modica, Ragusa, Vittoria  

 Dirigenti medici (DIRM) e Personale Infermieristico (PI) delle UU.OO. di Ostetricia e Ginecologia 
e dei Consultori  

 (DIRB) Dirigenti Biologi SIMT di Ragusa  

 (TSLB) Tecnici Sanitario di laboratorio biomedico SIMT 

 (PI) Personale infermieristico SIMT 

 Dirigenti Farmacisti ASP 7  

 

4. MODALITA’ OPERATIVE 

 
4.1. PREMESSA 

Uno dei compiti che la legge 21 ottobre 2005, n. 219 affida ai Servizi Trasfusionali è garantire 
l’esecuzione di indagini prenatali finalizzate alla prevenzione di problemi immunoematologici e 
prevenzione della malattia emolitica del neonato e la tenuta di un registro dei soggetti da sottoporre alla 
profilassi. 

La MEN è causata da anticorpi di tipo IgG di origine materna che, attraversando la placenta, possono 
legarsi alle emazie fetali riducendone la sopravvivenza. Nella maggior parte dei casi (se si escludono i 
casi di MEN da ABO) si tratta di anticorpi secondari che si formano in seguito a uno stimolo immunogeno 
in donne che precedentemente hanno avuto contatto con un antigene eritrocitario non presente nelle loro 
emazie. La forma più grave di MEN è quella causata da anticorpi anti Rh (D) che si formano in donne Rh 
(D) negative che danno alla luce un figlio Rh (D) positivo. Durante la gravidanza, il passaggio di emazie 
fetali Rh (D) positive nel circolo materno può provocare una prima produzione di IgM anti Rh (D) (risposta 
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primaria) e in seguito (successive gravidanze) una risposta secondaria con produzione di IgG che, 
attraversando la placenta e legandosi alle emazie fetali, possono essere causa di emolisi nel neonato.  

Il nostro obiettivo è quello di ridurre il più possibile i rischi causati dalla Emorragia Feto Materna (EFM) 
che può essere causa di immunizzazione materna. Per ridurre tale rischio è necessario che le donne Rh 
(D) negative in gravidanza siano sottoposte a profilassi mediante la somministrazione di immunoglobuline 
anti D (IgG anti D) in dosi che variano a seconda del grado di emorragia feto-materna.  

Da diversi studi di prevalenza si è visto che le donne Rh (D) negative non immunizzate che non 
effettuano alcuna profilassi in ogni gravidanza di neonato Rh (D) positivo hanno un rischio di 
immunizzarsi del 16%. Se l'immunoprofilassi è eseguita solamente dopo il parto il rischio di 
immunizzazione scende all'1-2%. Se, invece, la profilassi è effettuata anche durante il decorso della 
gravidanza (alla 28a settimana o in occasione di eventi favorenti l'emorragia feto-materna), e se la dose di 
immunoglobuline Anti D viene calibrata tenendo conto dell’entità della emorragia feto-materna, la 
percentuale di donne che si immunizza scende allo 0,1-0.2%.  

 
4.2. CONTROLLO GRUPPO E RICERCA ANTICORPI IRREGOLARI (RAI) 

Nel primo trimestre di gravidanza, su tutte le donne, il medico ostetrico richiede il gruppo ABO Rh (D) 
completo di fenotipo Rh e Kell e la ricerca di anticorpi irregolari anti emazie con test di Coombs indiretto. 

In caso test di Coombs indiretto negativo, la ricerca di anticorpi irregolari anti emazie deve essere 
ripetuta alla 28^ settimana.   

  

4.3. DETERMINAZIONE Rh (D) NELLA DONNA E IMMUNOPROFILASSI 

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

Allo stato attuale delle conoscenze scientifiche, nei casi in cui è possibile definire con analisi 
molecolari la variante antigenica Rh (D), l’immunoprofilassi con Ig anti-D non è indicata per le varianti 
weak D tipo 1, 2, 3. La IP è invece necessaria per tutte le altre varianti antigeniche. 

In tutti i casi, un'erronea somministrazione di Ig anti-D a donne Rh (D) positive, non determina effetti 
collaterali apprezzabili. 

 

4.4. PROFILASSI ANTE PARTUM 

 
4.4.1.  PROFILASSI PER EVENTI PARTICOLARI 

La profilassi con IgG anti D deve essere praticata a tutte le donne gravide Rh (D) negative in 
occasione di potenziali cause di EFM quali: 

 amnio/funicolo/villocentesi 

 traumi addominali 

 aborti 

 gravidanze extrauterine 
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 In tutte queste situazioni è necessario praticare una prima dose standard di IgG Anti D 1.500 U.I. 

subito dopo l'evento e in tutti i casi entro le 72 ore, previo controllo del gruppo ABO/Rh (D) della paziente 
(se non eseguito nel corso della gravidanza) e della ricerca di anticorpi irregolari. 

Per eventi a rischio di EFM avvenuti dopo la 20^ settimana di gravidanza, eventuali dosi aggiuntive di 
IgG Anti D saranno somministrate dopo la valutazione dell'entità della emorragia, in caso di riscontro di 
emazie fetali Rh (D) positive nel circolo materno   di 12 ml, considerando che una fiala di IgG anti D da 
1.500 U.I. neutralizza fino a 12 ml di emazie fetali D positive. 

Per valutare l’entità dell’EFM, la paziente, prima della somministrazione delle IgG Anti D dovrà essere 
sottoposta a un prelievo di sangue (raccolto in una provetta con EDTA) da inviare al SIMT di Ragusa 
assieme al modulo di richiesta MEN/M8. 

Uno schema esemplificativo della profilassi della MEN ante partum in caso di eventi a rischio di EFM è 
contenuto nel documento MEN/A5. 

 

4.4.2.  PROFILASSI ALLA 28a SETTIMANA 

Alla 28a settimana di gravidanza, a tutte le donne Rh (D) negative, con assenza di anticorpi irregolari 
anti D, viene proposta l’esecuzione dell’immunoprofilassi mediante la somministrazione per via 
intramuscolare di una dose standard di 1.500 U.I. di IgG anti D. La somministrazione avviene presso uno 
dei tre SIMT dell’Azienda. 

A tal riguardo il medico ostetrico invierà al SIMT di competenza la gravida in 28a settimana compilando 
il modulo MEN/M1. 

Prima della somministrazione delle immunoglobuline, la gravida sarà sottoposta ad un prelievo di 
sangue finalizzato alla ricerca di anticorpi irregolari, tramite test di Coombs indiretto e, in caso di assenza 
negli archivi informatici del SIMT del gruppo della paziente, all'esecuzione del gruppo sanguigno ABO Rh, 
completo di fenotipo Rh (D) e Kell.  

In caso di negatività del test di Coombs e di conferma del gruppo Rh (D) negativo, la gravida, dopo 
aver rilasciato il consenso informato, sarà sottoposta a immunoprofilassi Anti D. Il DIRM del SIMT, dopo 
aver praticato la profilassi, completerà, per la parte di sua competenza, il modulo MEN/M1 e rilascerà 
copia di questo alla gravida invitandola a presentarlo al reparto di Ostetricia in occasione del parto. Una 
copia del modulo sarà conservata in un apposito classificatore tenuto dal SIMT.  

In caso di positività del test di Coombs indiretto, si procederà alla identificazione dell'anticorpo 
irregolare ed alla sua titolazione. Nel caso in cui l'anticorpo irregolare sia identificato come anti D, 
l’immunoprofilassi non va eseguita. Se, invece, l'anticorpo irregolare identificato è di altro genere, si 
procederà alla immunoprofilassi con IgG anti D alla dose standard di 1.500 U.I. 

L’infusione pregressa di IgG Anti D potrà comportare la positività del test di Coombs indiretto. Il 
riscontro di un test di Coombs positivo sarà seguito dall’identificazione e dalla titolazione dell’anticorpo 
irregolare. Nel caso in cui l'anticorpo irregolare identificato sia l'anti D è presumibile che tale positività sia 
legata all’infusione passiva di anti D avvenuta nelle settimane precedenti. In tal caso è necessario 
ripetere a distanza di 2-4 settimane il test di Coombs indiretto, l’identificazione dell’anti D e la sua 
titolazione. In caso di conferma della presenza di anti D, il mancato aumento o la diminuzione del titolo 
deporranno per gli esiti dell’immunizzazione passiva da anti D e pertanto la dose di IgG anti D potrà 
essere eseguita. In caso di aumento del titolo anti D si concluderà invece per la presenza di anti D da 
immunizzazione attiva e la dose suppletiva di IgG anti D non sarà necessaria in quanto si è avuto un 
fallimento della profilassi della MEN.    

Uno schema esemplificativo della profilassi alla 28° settimana è contenuto nel documento MEN/A6. 
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4.4.3. PARTNER Rh (D) NEGATIVO 

Non effettuare (in quanto non indicata) l’immunoprofilassi con Ig anti-D nelle donne Rh (D) negative 
con partner Rh (D) negativo, purché sia accertata la paternità, dichiarata mediante colloquio privato con 
la donna.  

Indicare nel modulo di consenso informato (note per mancato consenso) che la donna dichiara che il 
padre del nascituro è di gruppo Rh (D) negativo.   

 

4.5. PROFILASSI POST PARTUM 

Deve essere attuata in tutte le donne Rh (D) negative non sensibilizzate che danno alla nascita un 
neonato Rh (D) positivo, o in tutti quei casi in cui la tipizzazione D del neonato non può essere eseguita. 
La profilassi va attuata entro le 72 ore dal parto con una dose standard di 1.500 U.I. di IgG anti D. 

Al momento del parto, subito dopo il secondamento, la divisione di Ostetricia invia al SIMT un 
campione di sangue della madre, raccolto in EDTA e un campione di sangue funicolare raccolto sempre 
in EDTA. Tali campioni dovranno essere accompagnati dal modulo di richiesta MEN/M8 in cui sarà 
richiesto il gruppo ABO Rh (D) e il test di Coombs diretto per il neonato, la valutazione del grado di 
emorragia materno fetale e la richiesta di immunoglobuline anti Rh (D) (se il neonato risulterà Rh 
positivo). 

Le provette e la richiesta MEN/M8 vanno inviate al proprio SIMT di riferimento.  

Il SIMT esegue il gruppo del neonato dal sangue funicolare. Nel caso in cui il neonato sia Rh (D) 
negativo non è necessario attuare nella madre alcuna profilassi. Se il neonato è invece di gruppo Rh (D) 
positivo o il gruppo del neonato non è eseguibile, bisogna praticare la prima dose standard di IgG anti D 
1.500 U.I. ed attendere l'esito della valutazione del grado di EFM. Sarà cura dei SIMT di Modica e Vittoria 
inviare al SIMT di Ragusa le richieste e le provette per la valutazione dell’EFM. 

Qualora l'EFM è inferiore a 12 mL (emazie concentrate del neonato nel circolo ematico della madre) 
non è necessario eseguire alcuna dose aggiuntiva di IgG anti-D, in quanto la dose standard 
somministrata è sufficiente a neutralizzare le emazie fetali D positive passate nel circolo materno. Se 
invece l'EFM è uguale o maggiore di 12 ml, bisogna somministrare altre dosi aggiuntive di IgG anti D, 
tenendo conto del fatto che una dose di 1.500 ml neutralizza fino a 12 ml di emazie fetali D positive.   

Dopo 9-12 mesi dalla profilassi è opportuno eseguire una ricerca di anticorpi irregolari che, in caso di 
successo della profilassi applicata, deve dare esito negativo per anticorpi anti D.  

Uno schema esemplificativo della modalità di attuazione della profilassi post-partum è descritto nella 
flow chart MEN/A4. 

 

4.6. RICHIESTA E ASSEGNAZIONE DELLE IMMUNOGLOBULINE ANTI Rh (D) 

Le richieste e le assegnazioni delle immunoglobuline anti Rh (D) per la profilassi della MEN vanno 
registrate dal DIRM/DIRB di turno in Immunoematologia sul sistema gestionale EmoNet. 

Per le modalità operative si rimanda all’istruzione di lavoro DER/IL1. 

 
4.6.1. RICHIESTA DI IMMUNOGLOBULINE ANTE PARTUM PER EVENTI A RISCHIO E POST 

PARTUM 
 

La richiesta di immunoglobuline anti Rh (D) per le donne Rh (D) negative da sottoporre ad 
immunoprofilassi nel periodo ante partum per eventi a rischio di EFM e nel post partum va indirizzata al 
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SIMT di competenza che provvederà nel più breve tempo possibile (e comunque entro le 72 ore 
dall’evento potenzialmente immunizzante) ad assegnare e consegnare la dose di IgG anti Rh (D) 
(MEN/M8). 

Le richieste di immunoglobuline anti Rh (D) devono pervenire al SIMT dalle ore 08.00 alle ore 20.00 
dei giorni feriali. 

Le fiale di immunoglobuline anti Rh (D) inviate dal SIMT saranno etichettate con il nome e cognome 
della paziente da sottoporre a profilassi. 

 

4.7. CONSENSO INFORMATO 

A tutte le donne sottoposte ad infusione di immunoglobuline anti Rh (D) va fatto firmare il consenso 
informato (MEN/M7). Il consenso va conservato a cura della struttura che ha eseguito l’infusione. Per 
l’immunoprofilassi alla 28° settimana il consenso è contenuto all’interno del modulo stesso di richiesta di 
profilassi (MEN/M1). 

Il consenso va anche firmato dal DIRM che esegue l’infusione. 

 

4.8. VALUTAZIONE DELL'EMORRAGIA FETO MATERNA (EFM) 

La valutazione dell'entità dell’EFM consente di adeguare il dosaggio delle IgG anti D da somministrare 
a scopo profilattico sia dopo il parto che dopo particolari condizioni che possono determinare delle 
emorragie feto materne, con immissione nel circolo materno di emazie fetali in quantità superiore a quelle 
normalmente neutralizzate dalle IgG anti D somministrate in dose standard. 

Dopo il parto la valutazione EFM va richiesta solamente in caso di neonato Rh(D) positivo. 

 

4.8.1. ACCETTAZIONE RICHIESTA VALUTAZIONE EFM 
 

TSLB/DIRB/DIRM di turno in immunoematologia registra la richiesta di EFM proveniente dall’U.O. di 
Ostetricia e Ginecologia (MEN/M8) sul sistema informatico (S.I.) del SIMT (EMONET) (vedi EMO: 
PRINCIPALI PERCORSI OPERATIVI: Richiesta esami di laboratorio). 

Il codice del test Valutazione emorragia feto-materna è il 00157: si tratta di un esame complesso che 
genera due sottoesami: 00155 (Emazie fetali D positive) e 00156 (Dose supplementare di IgG anti D). 

La richiesta e la relativa provetta vengono inviate al settore Citofluorimetria del SIMT di Ragusa per 
l’esecuzione della EFM. 

 

4.8.2. REGISTRAZIONE RISULTATI EFM 
 

DIRB che ha eseguito il test stampa il referto macchina e, dopo aver effettuato la quantificazione 
dell’EFM, provvede ad inserire manualmente il risultato sul S.I. MODULAB, oppure direttamente su 
EmoNet se l’interfacciamento Emonet/Modulab non ha funzionato. I risultati devono essere validati sia su 
Modulab, sia su EmoNet.   

Allo scopo di garantire un maggior livello di sicurezza l’operatore che valida il test Valutazione 
emorragia feto-materna non può coincidere con l’operatore che ha inserito manualmente risultati. 

DIRB/DIRM, prima di validare tali risultati, deve verificare il calcolo eseguito per la quantizzazione 
dell’EFM, la corrispondenza tra il risultato inserito e il risultato presente sul referto macchina. 
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DIRB/DIRM inoltre inserisce gli esiti della Valutazione emorragia feto-materna secondo quanto 

previsto dalla tabella I: 

 

Codice 
esame  

Esame Emonet Risultati 

00155 Emazie fetali D positive < 12 ml 
00156 Dose supplementare di IgG anti D Non necessaria 

   
00155 Emazie fetali D positive EFM  12 ml < 24 ml 
00156 Dose supplementare di IgG anti D E’ necessario praticare una dose 

aggiuntiva di IgG anti D e ripetere il test 
EFM 

   
00155 Emazie fetali D positive EFM  24ml < 36 ml 
00156 Dose supplementare di IgG anti D E’ necessario praticare 2 dosi aggiuntive di 

IgG anti D  e ripetere il test EFM 
Tabella I 

4.8.3. STAMPA REFERTO EFM 
 

Nel caso in cui il referto fosse disponibile su Modulab sarà direttamente il reparto di Ostetricia a 
stamparlo, mentre se il referto è disponibile solo su EmoNet i SIMT di Ragusa, Modica o Vittoria lo 
stamperanno e lo invieranno alle rispettive Ostetricie. 

 

4.9. CONTROLLO EFFICACIA IMMUNOPROFILASSI 

Allo scopo di monitorare l’efficacia della immunoprofilassi anti Rh (D), a distanza di 9-12 mesi, viene 
raccomandato di eseguire alla madre un test di Coombs indiretto. La negatività del test di Coombs 
indiretto deporrà a favore del successo dell’immunoprofilassi praticata. In caso di positività del test di 
Coombs indiretto, dovrà essere eseguita l’identificazione dell’anticorpo irregolare. 

 

4.10. MEMORANDUM 

Nell’allegato MEN/A1 sono elencati in maniera schematica i compiti che deve svolgere il medico 
ostetrico per applicare correttamente il protocollo di immunoprofilassi. 

 

4.11. DOCUMENTAZIONE  
Ai Servizi Trasfusionali è demandato il compito di garantire la registrazione, il controllo e la 

immunoprofilassi della malattia emolitica del neonato per il territorio di competenza. 

Tutte le richieste di immunoprofilassi vanno registrate sul sistema gestionale EmoNet dal DIRM/DIRB 
di turno in Immunoematologia.  

I moduli MEN/M1, i moduli MEN/M8, le distinte di consegna delle immunoglobuline sono conservati in 
apposito raccoglitore denominato, PROFILASSI MEN a cura del DIRM responsabile di 
Immunoematologia della singola ST. 
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4.12. GESTIONE NON CONFORMITA’ 

 Laddove l’operatore rilevi una non conformità, dovrà caricarla nel registro informatico delle non 
conformità secondo quanto indicato dalla procedura NON.  

 

5. RISCHI/OPPORTUNITA’ 
RISCHI 

1. Mancata esecuzione della profilassi ante partum 

2. Mancata esecuzione della profilassi post partum 

Per il trattamento dei rischi/opportunità si rinvia alla tabella RIS/A1. 

 

6. AZIONI DI MITIGAZIONE DEI RISCHI 

1. Redazione del protocollo “MEN DA ANTI Rh (D) PROFILASSI ANTE PARTUM 28^ SETTIMANA”, 
approvato dal COBUS e diffusione alle UU.OO. di Ostetricia e Ginecologia e ai Consultori tramite 
pubblicazione sul sito ASP Ragusa alla pagina COBUS-SIMT  

2. Redazione del protocollo “MEN DA ANTI Rh (D) PROFILASSI POST PARTUM”, approvato dal 
COBUS e diffusione alle UU.OO. di Ostetricia e Ginecologia e ai Consultori tramite pubblicazione sul 
sito ASP Ragusa alla pagina COBUS-SIMT 
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2. ELENCO DEI DOCUMENTI COLLEGATI ALLA PROCEDURA  

CODICE DESCRIZIONE 

MEN/A 1 CHECK LIST DEL MEDICO OSTETRICO PER L’ATTUAZIONE DEL PROTOCOLLO DI 
PREVENZIONE DELLA MEN DA ANTI RH (D) NELLE DONNE RH (D) NEGATIVE 

MEN/A 4 MEN DA ANTI Rh (D) PROFILASSI POST PARTUM 
MEN/A 5 MEN DA ANTI Rh (D) PROFILASSI ANTE PARTUM PER EVENTI A RISCHIO DI 

EMORRAGIA FETO MATERNA 
MEN/A 6 MEN DA ANTI Rh (D) PROFILASSI ANTE PARTUM 28^ SETTIMANA 
MEN/M1 RICHIESTA PROFILASSI ANTI Rh (D) ALLA 28a SETTIMANA DI GRAVIDANZA 
MEN/M7 CONSENSO INFORMATO ALL’ESECUZIONE DELL’IMMUNOPROFILASSI CON IgG 

ANTI Rh (D) 
MEN/M8 RICHIESTA ESAMI IMMUNOEMATOLOGICI E PROFILASSI CON 

IMMUNOGLOBULINE ANTI Rh(D) IN DONNE Rh(D) NEGATIVE 
DER/IL1 GESTIONE EMODERIVATI SU EMONET 
RIS/A1 TABELLA PROCESSI, RISCHI e OPPORTUNITA' 

  

  


