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Con quale finalità?

Come?

1609: primo case report

Anemia 
fetale

Idrope

Morte fetale o 
neonatale

Gravi complicanze 
neonatali



ANEMIA FETALE

IDROPE FETALE

Ipossia + 
ematopoiesi 

extramidollare

Disfunzione 
epatica

Ipoproteinemia-
ipoonchia

Ipossia

Sofferenza 
miocardica

Circolo 
iperdinamico

Scompenso 
cardiaco
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Idrope 
fetale

Idrope placentare con 
Edema dei villi Ipertensione 

ed edemi

proteinuria

disfunzione 
epatica

Ipossia

MIRROR 
SYNDROME

ANEMIA FETALE e comlicanze materne

SVILUPPO DI UNO STATO 
EDEMATOSO MATERNO ASSOCIATO 
ALLA PRESENZA DI IDROPE FETALE

­ sFlt-1
­ sEng
¯PlGF

Espinoza et al 2006; 
Rana et al 2007; 
Prefumo et al 2010; 
De Oliveira et al 2011; 
Graham et al  2012; 
Goa et al 2013; Llurba
et al 2012.
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MORTALITA’ FETALE: 35,7%-90%

COMPLICAZIONI MATERNE GRAVI: 
edema polmonare (20%), insuff. 

cardiaca, renale, epatica, s.HELLP, CID)

ANEMIA FETALE e MIRROR SYNDROME

Braun T. Fetal Diagn Ther 2010, 27: 191; Mogharbel et al. 
Obstetric Medicine 2022, 15: 190; Biswas et al. AJOG 2023, 

MIRROR SYNDROME in 
10/276 casi di idrope fetale

Incidenza nella coorte del 

3,6%
Mogharbel et al. Obstetric Medicine 2022

1892: J.W. 
Ballantyne

TRIPLE EDEMA



Braun T. Fetal Diagn Ther 2010, 27: 191; Mogharbel et al. Obstetric Medicine 2022, 15: 190; Biswas et al. AJOG 2023, 

SEGNI:
•Edemi (62%-100%)
•Ipertensione (61%-90%)
•Anemia di grado moderato ed emodiluizione (46%-100%)
•Ipoalbuminemia (55%-80%)
•Proteinuria (43%-50%)
•Aumento urato e creatinina (25%-70%)
•Edema polmonare e dispnea (20%-21%)
•Modesto incremento enzimi epatici (20%)
•Oliguria (16%)
•Cefalea e disturbi visivi (14%)
•Trombocitopenia (50%)

dd con PE

ANEMIA FETALE e MIRROR SYNDROME



ANEMIA FETALE

Possibilità 
terapeutiche

IUT

Prolungamento 
della gravidanza



ANEMIA FETALE

Moise et al. Obstet Gynecol 2012

Determinazione di Multipli di Mediana (MoM) per l’EG

Ematocrito inferiore al 30%

Nicolaides et al. Lancet 1988

Grado di deviazione dell’Hb dalla media per l’EG:
- lieve: Hb inferiore di 2 g/dl rispetto alla media per l’EG
- moderata: Hb inferiore di 2-7 g/dl rispetto alla media per l’EG
- severa: Hb inferiore di 7 g/dl rispetto alla media per l’EG

Mari et al.N Engl J Med 2000

 

NONINVASIVE DIAGNOSIS OF FETAL ANEMIA DUE TO MATERNAL RED-CELL ALLOIMMUNIZATION
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median of the peak systolic velocity, as measured by
the area under the receiver-operating-characteristic
curve, was not significantly different when we com-
pared all fetuses with anemia with fetuses with anemia
but without hydrops (P=0.93). Similar results were
obtained for a comparison of the peak systolic veloc-
ity measured in fetuses with severe anemia between
those with and those without hydrops (P=0.91). This
analysis confirmed that the multiple of the median of
the peak systolic velocity is a strong predictor of ane-
mia regardless of the presence or absence of hydrops.

The sensitivity of the peak systolic velocity for the
prediction of moderate anemia (a hemoglobin con-
centration of less than 0.65 times the median) and se-
vere anemia (a hemoglobin concentration of less than
0.55 times the median) in the fetuses without hy-
drops was 100 percent (95 percent confidence inter-
val, 86 to 100), with a false positive rate of 12 per-
cent. The positive and negative predictive values were
65 percent and 100 percent, respectively.

The relation between the multiples of the median
of the peak systolic velocity and the multiples of the
median of the hemoglobin concentration was strong
even in fetuses of mothers with Kell sensitization
(R

 

2

 

=0.55, P<0.001).

 

DISCUSSION

 

In this study, measurements of the peak velocity of
systolic blood flow in the middle cerebral artery were
found to predict the presence of moderate or severe

 

Figure 1.

 

 Hemoglobin Concentrations in 265 Normal Fetuses and 111 Fetuses That Underwent Cordocentesis.
The reference range in the normal fetuses was between 0.84 and 1.16 times the median (corresponding to the 5th and
95th percentiles). Values for the 111 fetuses that underwent cordocentesis are plotted individually. Solid circles indicate
fetuses with hydrops.
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*The hemoglobin values at 0.65 and 0.55 multiples of the
median (cutoff points for mild and moderate anemia, respec-
tively) are also shown. The values at 1.16 and 0.84 multiples
of the median correspond to the 95th and 5th percentiles,
respectively (the normal range).
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grams per deciliter

 

18 12.3 10.6 8.9 6.9 5.8
20 12.9 11.1 9.3 7.2 6.1
22 13.4 11.6 9.7 7.5 6.4
24 13.9 12.0 10.1 7.8 6.6
26 14.3 12.3 10.3 8.0 6.8
28 14.6 12.6 10.6 8.2 6.9
30 14.8 12.8 10.8 8.3 7.1
32 15.2 13.1 10.9 8.5 7.2
34 15.4 13.3 11.2 8.6 7.3
36 15.6 13.5 11.3 8.7 7.4
38 15.8 13.6 11.4 8.9 7.5
40 16.0 13.8 11.6 9.0 7.6

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at UNIVERSITA STUDI DI TORINO on March 5, 2024. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2000 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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NON IMMUNOLOGICHE
• Infezioni (parvovirus B19, CMV, toxoplasma, 

treponema)
• Emorragia feto-materna
• Alfa-talassemia
• TAPS, TTTS e morte del co-gemello in gem. 

monocoriali
• Tumori placentari (corioangioma placentare) / 

fetali (teratoma sacrococcigeo) / anomalie 
vascolari (MAV)

• Anemie ereditarie
• Disordini enzimatici e metabolici
• Aneuploidie fetali (leucemie e mielodisplasie 

transitorie)

IMMUNOLOGICHE

• Alloimmunizzazione materno-fetale anti-
eritrocitaria

ANEMIA FETALE - cause
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3,2% anemie fetali 
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immunologiche)

Il 25% dei feti sviluppa 
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Perdita > 30 ml di sangue fetale

3% anemie fetali 
(24% non 

immunologiche)

Morte fetale nel 14% dei casi

Morte fetale se perdita > 40% del 
volume ematico totale

ACUTA

CRONICA

TEST DI 
KLEIHAUER-BETKE

 
 
 

 
 

© labor team w ag, Dr. Rahel Zbinden, Dr. Gerald Just Aprile 2018 – Citometria a flusso Version 27.04.2018 M5432 

Referto 
 
Valori di riferimento (basati su 5000 ml di sangue materno): 
 Nessuna microemorragia materno-fetale:  <0,2 ‰ HbF (fetale) 
 Microemorragia materno-fetale (0,5-15 ml): 0,2 - 3 ‰ HbF (fetale) 
 Macroemorragia materno-fetale (> 15 ml): >3,0 ‰ HbF (fetale) 

Profilo d’analisi: 4726 
 
Materiale: 5 ml di sangue EDTA  
 
Prezzo: 41 PT  
 
Esecuzione 
Giornaliera, un preavviso telefonico è gradito essendo 
l’analisi eseguita in urgenza. 

 
 
 
 
 

 
 

 
Durante una gravidanza, può verificarsi  un’emorragia 
materno-fetale (FMH) . Essa consiste nel passaggio di 
eritrociti fetali nella circolazione materna e può essere 
causata da traumi (cadute, incidenti stradali) o da 
interventi specifici (ad es. amniocentesi). 
In caso di sospetto clinico di emorragia materno-fetale, la 
quantificazione degli eritrociti fetali nel sangue materno 
ne consente la diagnosi e il monitoraggio. 
 
Principio del test 
 

Finora l'emoglobina fetale è stata rilevata mediante il test 
di tipo citochimico di Kleihauer-Betke. Questo test si 
basa sulla diversa resistenza alle soluzioni acide 
dell'emoglobina adulta e di quella fetale. Come valore 
normale considera un valore inferiore a 0,2% di HbF nel 
sangue materno.  
Il nuovo test si basa sulla determinazione degli eritrociti 
fetali tramite citometria a flusso. Questo metodo si 
distingue in particolare per la sensibilità 
significativamente più elevata e per la differenziazione 
diretta dell’ HbF di origine materna da quella fetale: 
grazie all'uso di due anticorpi monoclonali contro 
l'emoglobina F e contro la carbonato deidratasi (v. 
grafico in alto a destra), si tiene conto del fatto, che gli 
eritrociti con HbF possono anche essere di origine 
materna. Gli eritrociti adulti esprimono però allo stesso 
tempo la carbonato deidratasi, che non è rilevabile negli 
eritrociti fetali. In questo modo è possibile distinguere tra 
eritrociti HbF materni e fetali. Così, le pazienti con livelli 
elevati di HbF nel sangue materno (ad es. in caso di 
emoglobinopatie) non danno più falsi positivi. 
 

 

 
 
 
 
Interpretazione e conseguenze 
 

Normalmente, durante la gravidanza si trasferiscono 0,1-
0,2 ml di sangue fetale nella circolazione materna. Se si 
trasferiscono più di 0,5 ml di sangue fetale, si parla di 
microemorragia materno-fetale (0,1-3‰ eritrociti fetali); 
se si trasferiscono più di 15 ml di sangue fetale si parla 
invece di macroemorragia materno-fetale (>3‰ eritrociti 
fetali). 
Le conseguenze dell'emorragia materno-fetale sono la 
sensibilizzazione della madre agli antigeni eritrocitari 
fetali (incompatibilità Rhesus) e, in caso di 
macroemorragia, un'anemia potenzialmente letale nel 
bambino. 

 

Cellule fetali (HbF): rilevamento tramite citometria a flusso e 
quantificazione degli eritrociti fetali nel sangue materno TEST 

CITOFLUORIMETRICO
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ALLOIMMUNIZZAZIONE

ALTRE CAUSE DI 
ANEMIA FETALE

TCI

IDROPE 
FETALE

Nicolaides et al. Am J Obstet Gynecol 1988

• Idrope fetale se Hb è di 7 g/dl inferiore 
al valore medio per l’EG

• Hb inferiore a 5-8 g/dl a seconda dell’EG



ANEMIA FETALE – alloimmunizzazione anti-eritrocitaria e 
Malattie Emolitica del Feto e del Neonato (MEN)

IDENTIFICAZIONE 
ANTICORPALE TITOLAZIONE 

ANTICORPALE

Incidenza di MEN variabile, dipendente dai 
programmi di immunoprofilassi

Bollason et al 2017; Castleman and Kilby 2020; Mari et al 2015; 
Markham et al 2015; Moise et al 2009; Smith et al 2013; Geifman-

Holtzman et al 1997; Koelewijn et al 2008



Anticorpi e rischio di malattia emolitica feto-neonatale
Management of Alloimmunization During Pregnancy, ACOG 
practice bulletin number 192, march 2018
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ANEMIA FETALE -
alloimmunizzazione

ANTICORPI A RISCHIO ELEVATO DI 
MEN:

• Anti-D
• Anti-Kell
• Anti-c

Le donne Rh positive possono 
essere immunizzate contro antigeni 

ad alto rischio per MEN
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46 trasfusi, 105 
trasfusioni

261 anemici

314 a rischio

Cause di anemia fetale

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione



tricuspide

ANEMIA FETALE - monitoraggio
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Valutazione spettrofotometrica dei 
livelli di bilirubina nel liquido 
amniotico (Liley, 1961)

INVASIVO

Anamnesi Titolazione 
anticorpale

Ecografia e 
Dopplervelocimetria

CTG

NON INVASIVO
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anemia in fetuses with a sensitivity of 100 percent
and a false positive rate of 12 percent. A strength of
the study is that the data were obtained by many op-
erators in different medical centers using different ul-
trasound equipment; this consistency suggests that
others should be able to obtain similar results.

Although other studies have evaluated the efficacy
of noninvasive measurements in detecting fetal ane-
mia, most have failed to find a good correlation be-
tween ultrasound findings and the presence of fetal

anemia.

 

10-13

 

 This lack of correlation could be attrib-
uted to the use of angle-independent indexes, such as
the pulsatility index and the resistance index, which
are independent of blood velocity. In contrast, we
found in a preliminary study that the peak systolic
velocity in the middle cerebral artery was higher in
fetuses with anemia than in normal fetuses.
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 Similar
results were reported by Vyas and coworkers.

 

15

 

 How-
ever, this group did not find a significant association
between the degree of anemia and the mean velocity
of blood flow in the middle cerebral artery.

 

12

 

On the basis of our results, the previously report-
ed observation that hydrops may develop in a fetus in
which the hemoglobin concentration is 7 g per de-
ciliter lower than the mean

 

9

 

 needs to be modified.
The use of a hemoglobin value of less than 0.55
times the median seems more appropriate, because
the hemoglobin concentration increases exponential-
ly with advancing gestation. Therefore, a hemoglobin
deficit of 7 g per deciliter may not have the same
meaning at 20 weeks as at 34 weeks.

A precedent for an increased velocity of blood flow
in the cerebral arteries of fetuses with anemia can be
found in data indicating that the velocity of blood
flow in several circulatory beds, including the brain,
is increased in fetal animals with anemia because of
an increased cardiac output and a decline in blood
viscosity.
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 Similar results were subsequently found
in studies in humans.

 

17,18

 

 Furthermore, the peak sys-
tolic velocity in the middle cerebral artery decreases
when the fetal hematocrit rises.

 

19

 

 These findings in-
dicate that there is a reciprocal relation between the
hemoglobin concentration and the velocity of cere-
bral blood flow.

We found that the risk of anemia was high in fe-
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18 23.2 29.9 34.8 36.0
20 25.5 32.8 38.2 39.5
22 27.9 36.0 41.9 43.3
24 30.7 39.5 46.0 47.5
26 33.6 43.3 50.4 52.1
28 36.9 47.6 55.4 57.2
30 40.5 52.2 60.7 62.8
32 44.4 57.3 66.6 68.9
34 48.7 62.9 73.1 75.6
36 53.5 69.0 80.2 82.9
38 58.7 75.7 88.0 91.0
40 64.4 83.0 96.6 99.8

 

Figure 2.

 

 Receiver-Operating-Characteristic Curves for the Peak
Velocity of Systolic Blood Flow in the Middle Cerebral Artery
for the Prediction of Mild, Moderate, and Severe Fetal Anemia.
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*One woman had triplet fetuses, of which two were
at risk (the third was Rh-negative).
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DOPPLERVELOCIMETRIA DELL’ARTERIA CEREBRALE MEDIA

PICCO DI VELOCITA’ SISTOLICA IN 
ARTERIA CEREBRALE MEDIA (ACM-PSV)

Mari et al. AJOG, 2000

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione

Sensibilità 88% - 100%
FP 1% – 18%

Oepkes et al. 2006; VanDongen et al. 2005; Cosmi et 
al. 2005; Scheier et al. 2004; Zimmermann et al. 
2002; Mari et al. 2000; Martinez-Portilla

Unità di Medicina Materno 
Fetale 2001 – 2007 

Sensibilità 97% - FP 4%
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DOPPLERVELOCIMETRIA DELL’ARTERIA CEREBRALE MEDIA

PICCO DI VELOCITA’ SISTOLICA (ACM-PSV)

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione

ATTENZIONE 
ALL’ACCURATEZZA DELLA 

MISURA!!!
Hannah et al 2022

• Feto in stato di quiete
• Visualizzazione dei talami e delle 

ali dello sfenoide
• Visualizzazione di tutto il decorso 

dell’ACM
• Filtro di parete a 50-60 Hz
• Misurazione delle velocità a livello 

del terzo prossimale dell’ACM
• Angolo di insonazione < 30°
• Registrazione di 3-10 onde
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Funicolocentesi emocromo fetale

Trasfusione 
intrauterina 

COMPLICANZE:
• Danni cordonali
• Emorragia dal sito di puntura
• Bradicardia transitoria
• Scompenso cardiaco da 

sovraccarico
• Corionamniotiti
• PROM
• Travaglio pretermine

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione
TERAPIA – IUT

Van Kamp et al2005; Oepkes et al, 2007; LOTUS STUDY 2010; Sanchez-Duran et al 2019; Prefumo et al 2019; Pan et al 2023
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Monitoraggio del feto dopo IUT

• TASSO DI CONSUMO GIORNALIERO DELL’HB
• Valutazione del flusso trans-tricuspidalico
• Valutazione dell’assenza/presenza di ascite/idrope
• Cardiotocografia  

Anche nei feti non sottoposti a IUT, 
dopo le 35 settimane di E.G.

il tasso di falsi positivi del picco di velocità sistolica
in arteria cerebrale media aumenta sensibilmente

Dodd et al 2018:  ACM-PSV e tasso di consumo Hgb sovrapponibili 
nel monitoraggio

Martinez-Portilla 2019:  ACM-PSV dopo IUT perde di sensibilità e specificità

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione

CUT-OFF ACM-PSV 
più alto



Tracciato 
cardiotocografico

sinusoidale

ANEMIA FETALE – alloimmunizzazione
Ruolo della cardiotocografia
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£ 32 settimane di E.G.
•ECOGRAFIA
• ACM-PSV
• (CTG)

Se patologici:IUT

33-34 settimane di E.G.
• ECOGRAFIA 
• ACM-PSV
• (CTG)

Se patologici: PARTO

35-37 settimane di E.G.

• ECOGRAFIA
• CTG

Se patologici: PARTO

≥ 38 settimane di E.G.

PARTO

ANEMIA FETALE - alloimmunizzazione
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ESITO AVVERSO 
(uno tra: paralisi cerebrale e/o emiplegie, 
deficit visivi e/o uditivi di natura centrale, 

anomalie di sviluppo neurocomportamentali 
e/o deficit cognitivi tali da richiedere 

personale di sostegno)

1,8%

Disturbi dello sviluppo 
neurocomportamentale 1,2%   1,3% (ISS)

2% (MIUR 2017) 

2,9% (MIUR 2017)

Disabilità intellettive

Disturbi specifici dell’apprendimento

1,8 %

7,2 % 

Dati sovrapponibili a 
quelli della 

popolazione 
generale
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PARTO

Nel 1968 introduzione della 
profilassi anti-D post-natale

Dosaggi:
< 20 sett: 625 UI (125 mcg)
> 20 sett: 1500 UI (300 mcg)

EVENTI CHE POSSONO 
FAVORIRE IL PASSAGGIO 

DELLE EMAZIE FETALI NEL 
CIRCOLO MATERNO

PROFILASSI ANTENATALE



ANEMIA FETALE – Immunoprofilassi anti-D

DIRETTORE DEL CORSO
Elsa Viora - Torino

DIRETTORE DEL CORSO 
Elsa Viora - Torino

DIRETTORI IAN DONALD SCHOOL ITALIA
Giovanni Monni - Cagliari
Vincenzo D’Addario - Bari
Elsa Viora - Torino

DIRETTORI IAN DONALD 
INTERNATIONAL UNIVERSITY SCHOOL 
OF MEDICAL ULTRASOUND
Asim Kurjak (Croati a)
Frank A. Chervenak (USA)

ECM
Il Corso sarà accreditato da A.O.G.O.I. nel 
Programma Nazionale ECM Age.Na.S per 
le seguenti  fi gure professionali:
Medico Chirurgo (specialista in Ginecologia 
e Ostetricia, Geneti ca Medica, Medicina 
Generale e Radiodiagnosti ca) Ostetrica/o

SEDE
Hotel NH Santo Stefano
Via Porta Palati na, 19 - 10122 Torino

ISCRIZIONI
Quote di iscrizione 
Medico Socio A.O.G.O.I. (in regola con 
quota associati va annuale): € 150,00 IVA 
inclusa
Medico Non Socio A.O.G.O.I.: € 200,00 
IVA inclusa
Ostetrica/o: € 90,00 IVA inclusa 
Modalità di iscrizione online sul sito 
www.symposiacongressi.com Sezione 
Eventi 

FACULTY 
Massimo Abbondanza  Torino
Maria Grazia  Alemanno  Torino 
Simona Bastonero Torino
Maria Grazia Baù Torino
Chiara  Benedett o  Torino 
Mario  Campogrande Torino 
Alessandra  Coscia  Torino
Frank  Chervenak  New York 
Vincenzo  D’Addario  Bari 
Saverio  Danese  Torino 
Corrado  De Sancti s  Torino 
Ilaria  Dusini  Torino 
Rosalba  Giacchello  Verduno 
Maria Rosa  Giolito  Torino
Enrico  Grosso  Torino 
Roberto  Jura  Torino 
Asim  Kurjak  Zagreb 
Paolo Manzoni Torino
Luca Liban  Mariani Torino
Luca  Marozio  Torino 
Bianca  Masturzo  Biella 
Giulia  Masuelli  Torino 
Giovanni  Monni  Cagliari 
Giulia  Mortara  Torino 
Elisabett a  Muccinelli  Torino 
Manuela  Oberto  Torino
Barbara  Pasini  Torino 
Annasilvia  Pertusio  Torino 
Alberto  Revelli  Torino 
Roberto  Scali  Torino 
Andrea  Sciarrone  Torino 
Simona  Sdei  Torino 
Silvia Sti llavato Torino
Tullia  Todros  Torino 
Elsa  Viora  Torino 
Andrea  Zonta  Torino

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA 
e PROVIDER ECM

Symposia Organizzazione Congressi Srl
Provider accreditato Age.Na.S. N. 486
Piazza Campett o, 2/8 - 16123 Genova
Tel: +39 010 255146 
symposia@symposiacongressi.com 
www.symposiacongressi.com

10° Corso   A.O.G.O.I.
9° Turin IAN DONALD Course

TEST DI SCREENING
E DI DIAGNOSI PRENATALE

FRA PASSATO E FUTURO

PRENATAL SCREENING
AND DIAGNOSTIC TESTS BETWEEN

THE PAST AND THE FUTURE
Torino, 15-16 marzo 2024

Hotel NH S. Stefano

• Eseguire immunoprofilassi anti-D solo 
dopo aver visionato TCI negativo 
eseguito entro i 15 gg precedenti

• Le gravide Rh negative immunizzate 
contro antigeni diversi dal «D» devono 
comunque ricevere l’immunoprofilassi

• Non ripetere TCI dopo l’esecuzione di 
immunoprofilassi anti-D per 2-3 mesi a 
meno che non sia necessario 
monitorare una paziente immunizzata 
contro altro antigene a rischio di MEN

Protocolli discordanti circa la 
somministrazione in caso di aborto 
spontaneo o IVG farmacologica ad EG <10 
sett

• Assenza di studi che valutino 
efficacia

• Rischio di immunizzazione nel 
primo trimestre stimato tra 1,5-2%

• Valutazione costi/benefici
• Valutazione rischio di ritardi nelle 

procedure di IVG
• Difficoltà nel reperire il farmaco

Schmidt-Hansen et al 2019; NICE 2023; WHO Safe Abortion 2012;  
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