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Il sottoscritto, in qualità di Relatore 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON 
È in alcun modo portatore di interessi commerciali propri o di 

terzi; e che gli eventuali rapporti avuti negli ultimi due anni con 
soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 

permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine 
di trarne vantaggio.



Test di Coombs Indiretto (TAI)

Tutte le gestanti «devono» essere monitorate

con TAI nel corso della gravidanza e al parto
(SORVEGLIANZA IMMUNOEMATOLOGICA)

Il TAI «deve» essere effettuato con metodica
validata in grado di evidenziare anticorpi

clinicamente significativi (Standard SIMTI)







TAI POS



Ab significativi
- Reattivi a 37 °C e/o in Coombs (IgG immuni) diretti vs
antigeni del sistema Rh, Kell, Kidd, Duffy, MSs, Diego ..

Ab non significativi
- IgM incapaci di superare il filtro placentare (anti-M, -N, -P1, -Le)

- Neutralizzati da Ag solubili (anti-Le)

-Diretti vs Ag non ben sviluppati sulle emazie fetali (anti-Le, -P1,
-I, ecc)







Choudhuri et al. Clinical impact and prevalence of IgG1 and IgG3
subclasses in antenatal alloimmunized women: experience from a
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IgG1 + IgG3     
> rischio di 

MEFN severa

IgG1 e IgG3 
più emolitiche 
di IgG2 e IgG4



Il passaggio 
transplacentare 
delle IgG è un 

processo attivo

Il titolo anticorpale 
fetale può essere 

più elevato di 
quello materno



Anti-D, -c
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Anti-K

Anti-M



Definizione zigosità paterna

 RhD: analisi molecolare (PCR)

 CcEe, Kell, Kidd, Duffy: tipizzazione sierologica

 Omozigosi e paternità certa: RISCHIO CERTO DI MEFN

 Eterozigosi o assetto Ag sconosciuto e/o incerto: 

genotipizzazione fetale (PCR) su cffDNA da plasma materno 



Tecnica semi-quantitativa 
necessaria per valutare la 

«concentrazione» e «forza»  di un 
anticorpo nel siero materno

Decidere quando iniziare il 
monitoraggio strumentale del feto

Avviare la donna a specifici 
programmi terapeutici della MEFN



Altre metodiche 
- Microcolonna
- Micropiastra

METODICA STANDARD 
Fase liquida (provetta) con incubazione 
di 1 ora a 37°C senza mezzi potenzianti



MICROCOLONNA O MICROPIASTRA

VANTAGGI:

 Maggiore sensibilità

Gestione su piattaforma automatizzata

 Minore variabilità intra-operatore

 Riduzione dei tempi

SVANTAGGI:

 Risultati di titolazioni più elevati (in genere di 1 o 2 diluizioni),

specie per anticorpi immuni a titoli più alti

 Necessità di ridefinire la soglia critica



Il titolo è espresso
come il reciproco della
diluizione del siero o
plasma con end-point 1+
o come titre score (TS) Reaction Titre

grade Score (TS)
4+ 12
3+ 10
2+ 8
1+ 5
+/- 3
0 0



Titolo 8 -> TS 31

Titolo 1024 -> TS 114

Es. 1

Es. 2



Emazie test con uguale zigosità (per
anti-D -> emazie D-eterozigoti R1r/R2r)

Miscele anticorpali (ad es. anti-K + -Fya -> emazie K-
e Fy (a+b+) e K+k+ e Fy (a-)

Antigeni a bassa incidenza
-> emazie paterne

TITOLAZIONE IN PARALLELO CON IL CAMPIONE PRECEDENTE 
(stessa metodica - stessa tipologia di campione) 

campione fresco campione congelato

Stesso end-point (1+)



Con TAI score <3+ in colonna, la
titolazione è quasi sempre <4 e quindi
non «dovrebbe» essere eseguita

Il «LIVELLO CRITICO» del titolo è quello
associato ad un rischio significativo di anemia
(moderata/severa) ed idrope fetale

Sono «critici» titoli IgG ≥32, ad eccezione
anti-K (già pericoloso per titoli ≥8 o inferiori)



Ogni 4 sett. (fino alla 18 sett.)

Ogni 2 sett. (dalla 18 sett.):

- Valori del titolo

- Grado di compromissione fetale

Il repentino aumento del titolo impone un

monitoraggio immunoematologico ed una

sorveglianza fetale più frequenti (intervalli <2 sett.)



REFERTAZIONE

1. Anamnesi

2. Metodica

3. Risultati con riferimento scritto a scores (TAI),

rilevanza clinica e valori del titolo anticorpale

4. Conclusioni con indicazione eventuale al follow-up

ostetrico e al timing dei controlli immunoematologici



SORVEGLIANZA FETALE

Dalla 18 sett. ecografia fetale ed ecodoppler

con misurazione MCA-PVS

 Livello anticorpale critico

 Repentini aumenti del titolo

 Incrementi di più di una diluizione

Ecografia 
fetale

Doppler MCA-
PVS



Rilevazione segni indiretti di anemia
•Versamento pleurico e/o peritoneale e/o edema sottocutaneo

•Idrope fetale

•Edema placentare

•Epatosplenomegalia

•IUGR

• Alterazioni flussimetriche (Doppler) alla misurazione del picco di

velocità sistolica (PVS) dell’arteria cerebrale media (MCA)



Anemia moderata

Anemia severa

Idrope

Anemia lieve

No anemia

Esame di elezione per valutare, in anticipo sui segni di idrope fetale, il
grado di anemizzazione fetale (rischio di anemia fetale per valori di
picco sistolico in MCA >1,5 volte la mediana per epoca di gravidanza)



                   34 35 4018 25 26

1-3 sett. 1-2 sett. 4-10 giorni

AFFIDABILITÀ LIMITATAMonitoraggio mediante 
CARDIOTOCOGRAFIA (1/sett)

Settimane di gestazione

Velocimetria doppler



MEN ABO

 Non è una malattia fetale
 Non é prevenibile né prevedibile.

 Madre O/neonato A1 o B
 Alti titoli IgG anti-A/B (spesso IgG2)
 TCD neonato pos (a volte neg!!)

 Ricerca, titolazione post-partum IgG anti-A/B 

Eluizione IgG anti-A/B.

 Ittero variabile per intensità e comparsa (spesso più tardivo) + 
anemia di media gravità
 Terapia: quasi sempre solo FTT; rara ET (1-2%).



TERAPIA MEFN

TIV

FTT

ET

PEX e IVIg RIDUCONO 

LA NECESSITÀ DI TIV



MEFN Simt Lecce 2005-2023 (N° 45 casi)
Ab Titolo Ab MCA-PVS TIV TAD FTT ET ECF IVIg MEFN
D 8 Neg NO POS 2 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 16 Neg NO POS 2 SI (4 gg) NO NO NO MODERATA
D 16 Neg NO POS 3 SI (2 gg) NO NO NO LIEVE
D 32 Neg NO POS 2 SI (2 gg) NO NO NO MODERATA
D 32 Neg NO POS 2 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
D 32 Pos NO POS 3 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 32 -> 4 Pos NO POS 2 NO NO SI (1) NO SEVERA
D 64 Neg NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
D 128 Pos NO POS 4 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 128 Neg NO POS 3 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 128 Pos NO POS 3 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 128 Pos NO POS 3 SI (2 gg) NO SI (1) NO SEVERA
D 256 Neg NO POS 4 SI (5 gg) NO NO NO MODERATA
D 256 Neg NO POS 4 SI (2 gg) NO NO NO MODERATA
D 512 Neg NO POS 4 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
D 1024 Pos NO POS 4 SI (4 gg) SI (1) NO SI SEVERA
D 2048 Pos SI NEG SI (6 gg) SI (1) SI (1) SI SEVERA
c 128 Neg NO POS 4 SI (5gg) NO SI (3) SI SEVERA
c 256 Pos NO POS 3 SI (2 gg) NO NO NO MODERATA
c 256 Pos NO POS 4 SI (4 gg) SI (1) SI (1) SI SEVERA
c 256 Neg NO POS 4 SI (4 gg) SI (1) NO SI SEVERA
c 1024 Neg NO POS 4 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA


Foglio1

		Ab		Titolo Ab		MCA-PVS		TIV		TAD		FTT		ET		ECF 		IVIg		MEFN

		D		8		Neg		NO		POS 2		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		16		Neg		NO		POS 2		SI (4 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		16		Neg		NO		POS 3		SI (2 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		D		32		Neg		NO		POS 2		SI (2 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		32		Neg		NO		POS 2		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		D		32		Pos		NO		POS 3		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		32 -> 4		Pos		NO		POS 2		NO		NO		SI (1)		NO		SEVERA

		D		64		Neg		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		D		128		Pos		NO		POS 4		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		128		Neg		NO		POS 3		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		128		Pos		NO		POS 3		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		128		Pos		NO		POS 3		SI (2 gg)		NO		SI (1)		NO		SEVERA

		D		256		Neg		NO		POS 4		SI (5 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		256		Neg		NO		POS 4		SI (2 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		512		Neg		NO		POS 4		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		D		1024		Pos		NO		POS 4		SI (4 gg)		SI (1)		NO		SI		SEVERA

		D		2048		Pos		SI		NEG		SI (6 gg)		SI (1)		SI (1)		SI		SEVERA

		c		128		Neg		NO		POS 4		SI (5gg)		NO		SI (3)		SI		SEVERA

		c		256		Pos		NO		POS 3		SI (2 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		c		256		Pos		NO		POS 4		SI (4 gg)		SI (1)		SI (1)		SI		SEVERA

		c		256		Neg		NO		POS 4		SI (4 gg) 		SI (1)		NO		SI		SEVERA

		c		1024		Neg		NO		POS 4		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA







Ab Titolo Ab MCA-PVS TIV TAD FTT ET ECF IVIg MEFN
E NO (TCI <3+) NO NO POS 3 SI (2 gg) NO NO NO LIEVE
E NO (TCI <3+) NO NO POS 1 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 16 NO NO POS 4 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 16 NO NO POS 2 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 16 NO NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 32 Neg NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 32 Neg NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E 64 Pos NO POS 2 SI (2 gg) NO NO NO LIEVE

Cw 128 Pos NO POS 3 SI (5gg) SI (1) NO NO SEVERA
Jka NO (TCI <3) NO NO POS 1 SI (3 gg) NO NO NO MODERATA
Jka 8 NO NO POS 1 SI NO NO NO LIEVE
Vel 4 NO NO POS 2 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
D, C 32, 8 Neg NO POS 3 SI (7gg) NO SI (2) SI SEVERA
D, C 256, 4 Neg SI NEG SI (25 gg) NO SI (6) SI SEVERA
D, C 256, 16 Neg NO POS 4 SI (9 gg) NO SI (2) NO SEVERA
D, G 2048, 2 Pos NO POS 4 SI (16 gg) NO SI (2) SI SEVERA
D, K 8, 16 Pos NO POS 3 SI (4 gg) NO SI (1) NO SEVERA
c, S 16, 4 Neg NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO MODERATA
E, c  8, 1 NO NO POS 2 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
E, c 64, 4 Pos NO POS 4 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
M, S 32, 16 Pos NO POS 3 SI (7 gg) SI (1) SI (1) NO SEVERA

Auto-IgG 16 NO NO POS 2 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE
Auto-IgG 64 Pos NO POS 3 SI (1 gg) NO NO NO LIEVE

MEFN Simt Lecce 2005-2023 (N° 45 casi)


Foglio1

		Ab		Titolo Ab		MCA-PVS		TIV		TAD		FTT		ET		ECF 		IVIg		MEFN

		E		NO (TCI <3+)		NO		NO		POS 3		SI (2 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		NO (TCI <3+)		NO		NO		POS 1		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		16		NO		NO		POS 4		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		16		NO		NO		POS 2		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		16		NO		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		32		Neg		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		32		Neg		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E		64		Pos		NO		POS 2		SI (2 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		Cw		128		Pos		NO		POS 3		SI (5gg)		SI (1)		NO		NO		SEVERA

		Jka		NO (TCI <3)		NO		NO		POS 1		SI (3 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		Jka		8		NO		NO		POS 1		SI		NO		NO		NO		LIEVE

		Vel		4		NO		NO		POS 2		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		D, C		32, 8 		Neg		NO		POS 3		SI (7gg)		NO		SI (2)		SI		SEVERA

		D, C		256, 4		Neg		SI		NEG		SI (25 gg)		NO		SI (6)		SI		SEVERA

		D, C		256, 16		Neg		NO		POS 4		SI (9 gg)		NO		SI (2)		NO		SEVERA

		D, G		2048, 2		Pos		NO		POS 4		SI (16 gg)		NO		SI (2)		SI		SEVERA

		D, K		8, 16		Pos		NO		POS 3		SI (4 gg)		NO		SI (1)		NO		SEVERA

		c, S		16, 4		Neg		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		MODERATA

		E, c		 8, 1 		NO		NO		POS 2		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		E, c		64, 4		Pos		NO		POS 4		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		M, S		32, 16		Pos		NO		POS 3		SI (7 gg)		SI (1)		SI (1)		NO		SEVERA

		Auto-IgG		16		NO		NO		POS 2		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE

		Auto-IgG		64		Pos		NO		POS 3		SI (1 gg)		NO		NO		NO		LIEVE
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Specificità e severità clinica
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FORME CLINICHE SEVERE

Specificità anticorpale



TITOLO ANTICORPALE

 MEN non-ABO
Fondamentale perché in grado di predire il rischio di anemia fetale ed
aiutare il clinico nel prendere una decisione su quando iniziare il
monitoraggio del feto con mezzi strumentali

 Correla con la positività del TCD (a titoli più elevati corrispondono TCD
positivi con scores di reattività più alti)

 Permette il monitoraggio del «movimento anticorpale» dopo eventi
potenzialmente immunizzanti e durante la gravidanza (passaggio
transplacentare delle IgG dalla 18°-20° sett. e al termine della gravidanza)

 MEN ABO
 Il titolo non sempre è correlato con la severità del quadro clinico ma un
titolo elevato è predittivo di MEN

 NON raccomandata in gravidanza la ricerca e titolazione IgG anti-A/B (la
MEN ABO non è una malattia fetale!!)



……… non solo TITOLO ANTICORPALE

Forme gravi di MEN possono essere correlate a titoli anticorpali
elevati ma la severità del quadro clinico dipende in particolare
da:

 Specificità anticorpale

 Sottoclasse IgG (IgG1 e IgG3)

 Presenza di miscele anticorpali pericolose (ad es. D+C, D+K)

 Struttura e densità dell’antigene in causa

 Storia ostetrico/ginecologica della gestante 

 Altri fattori (maturità funzionale della milza, influenza delle citochine)



Outcomes favorevoli soltanto se ottenuti 
in modalità “TEAM WORK”
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