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Streszczenie

Do lat siedemdziesigtych XX wieku choroba hemolityczna ptodu i/lub noworodka stanowita istotng przyczyne umie-
ralnoSci okotoporodowej, zachorowalnosci noworodkow, a takze byta przyczyna dtugotrwatej niepetnosprawnosci
w pdzniejszym wieku. Wprowadzenie profilaktyki okotoporodowej oraz Srodcigzowej pozwolito na znaczaca redukcje
czestosci wystepowania choroby hemolitycznej ptodu i/lub noworodka (HDFN) w Polsce i na $wiecie. Artykut oma-
wia zagadnienie immunoprofilaktyki konfliktu serologicznego oraz aktualnie obowigzujace zalecenia i standardy

opieki nad kobieta Rh-ujemng w Polsce.

Stowa kluczowe: konflikt serologiczny, choroba hemolityczna ptodu i/lub noworodka, immunoglobulina anty-RhD,

immunoprofilaktyka

Wstep

Konflikt serologiczny matczyno-ptodowy jest patologig
potozniczg polegajacg na wystepowaniu w krwiobiegu
matki przeciwciat klasy 1gG skierowanych przeciw-
ko antygenom powierzchniowym erytrocytow ptodu.
Przeciwciata te przechodzac do krgzenia ptodowego
optaszczaja erytrocyty ptodu, powodujac ich hemolize.
Nastepstwem tego jest choroba hemolityczna ptodu i/
/lub noworodka (HDFN), ktorej powiktaniami sa niedo-
krwisto§é hemolityczna, obrzek uogblniony ptodu oraz
zgon wewnatrzmaciczny ptodu [1]. Do lat 70. XX wieku
choroba hemolityczna ptodu i/lub noworodka stanowita
istotng przyczyne umieralnosci okotoporodowej, zacho-
rowalnosci noworodkow, a takze byta przyczyng dtugo-
trwatej niepetnosprawnosci w pézniejszym wieku. Wpro-
wadzenie profilaktyki okotoporodowej oraz Srodciazowej
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pozwolito na znaczaca redukcje czestosci wystepowania
HDFN w Polsce i na Swiecie [2]. W Polsce ciezka cho-
roba hemolityczna nadal najczeSciej powodowana jest
niezgodnosciag w uktadzie Rh. W ponad 95% przypadkow
jest to niezgodnoS¢ w zakresie antygenu D, pozostate
antygeny uktadu Rh (E, C, e, ¢) sa odpowiedzialne za 2%
przypadkéw HDFN. Przyczyna immunizacji matki mogg
by¢ réwniez antygeny z innych uktadéw grupowych takie
jak: Kell (K, k), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), czy MNSs
(M, N, S, s). W Polsce najsilniej immunogenny czynnik
D wystepuje u 85% populacji, z czego szacuje sie, ze
55% to heterozygoty CDe/cde [3]. Rh-ujemna matka
i Rh-dodatni ojciec bedacy heterozygotg majg 50% szans
na poczecie dziecka Rh-ujemnego, czyli w przypadku
tych 50% cigz nie wystepuje ryzyko immunizacji w za-
kresie antygenu D [4]. Ocenia sie, ze ilos¢ krwi ptodu,
ktéra moze spowodowaé immunizacje matki wynosi od
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0,1 do 0,5 ml. WSréd czynnikéw zwigkszajgcych ryzyko
immunizacji nalezy wymieni¢ m.in.: wewnatrzmaciczne
badania inwazyjne, terapie wewngtrzmaciczng ptodu,
krwawienie podczas ciazy, uraz brzucha ciezarnej czy
tez cigze wieloptodowg. Natomiast juz dawka 20 ug
(200 1U) immunoglobuliny anty-RhD chroni przed 1 ml
D dodatnich krwinek czerwonych lub 2 ml krwi petnej
[5, 6]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) i Brytyjska
Rada ds. Badan Medycznych postuluje, ze nieco wiece;j,
bo 25 ug (125 pl) jest potrzebnych do ochrony przed tg
sama objetoscia czerwonych krwinek D-pozytywnych [7].

Immunoprofilaktyka konfliktu
serologicznego

W 1960 roku Stern odkryt, ze mozna zapobiec immuni-
zacji kobiety ciezarnej przez RhD dodatnig krew ptodu
poprzez zastosowanie immunoglobuliny anty-D po poro-
dzie. Immunoglobuline anty-D otrzymywano z surowicy
krwi mezczyzn oraz kobiet po menopauzie z grupa krwi
RhD minus, ktérych uktad odpornoSciowy byt dodatkowo
stymulowany do produkcji przeciwciat anty-D [8]. Odkry-
cie Sterna i wprowadzenie rutynowej profilaktyki popo-
rodowej w latach 70. pozwolito na zmniejszenie ryzyka
wystapienia w nastepnej cigzy choroby hemolitycznej
ptodu i noworodka z 12-13% do 1-2% [9]. Natomiast
Zipursky juz w 1967 roku zwrocit uwage na fakt immu-
nizacji, do ktérej moze dochodzi¢ juz w czasie cigzy,
a nie dopiero przy porodzie. Moze by¢ to nastepstwem
podania za matych dawek immunoglobuliny po inter-
wencjach zabiegowych wykonywanych w czasie cigzy lub
bezobjawowych przeciekdw matczyno-ptodowych [10].
Krew ptodu przedostaje sie do krazenia matki najczes-
ciej w koricowym okresie cigzy, a szczegblnie podczas
porodu. W ponad 80% przypadkéw przyczyna przecieku
ptodowo-matczynego wiekszego niz 30 ml krwinek czer-
wonych pozostaje niejasna. Do znanych czynnikow ryzyka
zwiekszajgcych ryzyko przecieku matczyno-ptodowego
naleza: pordd martwego ptodu, ciecie cesarskie, tozy-
sko przodujace, inwazyjna diagnostyka prenatalna oraz
terapia wewnagtrzmaciczna (amniopunkcja, kordocen-
teza, biopsja trofoblastu, transfuzja doptodowa), uraz
brzucha, cigza wieloptodowa, cigza pozamaciczna [11].
Z badania przeprowadzonego przez Huchet w 1987
roku wynika, ze dodatkowe zastosowanie $rédcigzowe
immunoglobuliny anty-D, pozwoli na zmniejszenie im-
munizacji w czasie cigzy z 1% do 0,2% przypadkow [12].
Podobne wyniki dotyczace redukcji ryzyka wystgpienia
konfliktu serologicznego po zastosowaniu Srédcigzowym
immunoglobuliny dostarczyty badania prowadzone przez
Bowmana i wsp., w ktérych wskazuje sie zmniejszenie
ryzyka immunizacji do 0,1% [13]. Réwniez metaanaliza
przeprowadzona przez Jones obejmujgca 11 badan
wykazata, ze zastosowanie immunoglobuliny anty-D

pomiedzy 28. a 34. tygodniem cigzy w ro6znych dawkach
mieszczacych sie pomiedzy 250 a 1500 IU pozwala na
zmniejszenie ryzyka immunizacji z 1.9-2.2% do 0-0.2%.
Natomiast autorzy tej metaanalizy zwracajg uwage na
fakt, ze aby unikna¢ 1. przypadku immunizacji w czasie
cigzy, nalezy zastosowacé profilaktyke Srodcigzowg az
u 278 kobiet Rh-ujemnych (NNT=278) [14]. Nieco inne
wyniki dotyczace immunoprofilaktyki $rodcigzowej wyka-
zata metaanaliza obejmujgca 4500 cigz. W badaniu tym
stwierdzono, ze ryzyko immunizacji byto mniejsze, ale
nieistotne statystycznie w grupie kobiet, ktore otrzymaty
i tych, ktore nie otrzymaty profilaktyki Srédcigzowej i uro-
dzity ptéd RhD dodatni (OR 0.42,95% C1 0.15-1.17). Na-
tomiast wykazano, ze kobiety otrzymujgce Srodcigzowo
immunoglobuline istotnie rzadziej majg dodatni test
Kleihauera (test wykrywajacy obecno$é komérek ptodu
w krgzeniu matki) w ciazy (OR 0.60, 95% CI 0.41-0.88)
a ptdd jest RhD dodatni (OR 0.60, 95% C1 0.46-0.79) [2].

Zalecenia dotyczace immunoprofilaktyki Srodcigzowej
roznig sie miedzy soba, zaréwno jesli chodzi o tydzien
cigzy, w ktérym nalezy jg podawaé, jak rowniez pod
wzgledem sugerowanej odpowiedniej dawki immunoglo-
buliny. The National Health and Medical Research Co-
uncil (NHMRC) zaleca podawanie dwéch dawek 125 pg
immunoglobuliny w 28. i kolejng w 34. tygodniu cigzy,
podobnie jest w Nowej Zelandii i w Wielkiej Brytanii, ale
The National Institute for Clinical Excellence (NICE) su-
geruje dawke 100 ug. W Danii rekomenduje sie 200 ug
w 30. tygodniu, natomiast w Hiszpanii, tak jak w Polsce
300 pg w 28. tygodniu cigzy [15]. Opracowanie ideal-
nego schematu podawania immunoglobuliny wymaga
dalszych badan.

Immunoprofilaktyka jest bezpieczna zaréwno dla
matek, jak i ptodow. Analiza wptywu zastosowania
srodciazowej immunoprofilaktyki nie wykazata negatyw-
nych nastepstw dla zdrowia matek i ich nienarodzonych
dzieci. W teorii przeniesienie zastosowanej anty-D z mat-
ki na ptod mogtoby spowodowaé niedokrwistos¢ u ptodu.
Brak jednak badan, ktdre mogtyby potwierdzi¢ tg teorie,
poniewaz nawet w przypadku konieczno$ci powtarzania
wysokich dawek immunoglobuliny w czasie cigzy, nie
zaobserwowano hemolizy ani niedokrwisto$ci u ptodéw
[16]. U 10% noworodkow, ktdrych matki otrzymywaty pro-
filaktycznie immunoglobuling, odnotowano laboratoryjne
cechy uczulenia czerwonych krwinek (dodatni bezpo-
Sredni test antyglobulinowy). Efekt ten byt subkliniczny
i nie prowadzit do niedokrwisto$ci, zottaczki, czy tez nie
zwiekszat koniecznosci zastosowania fototerapii u pto-
du. Réwniez teoretycznie obecnoS¢ niskich poziomoéw
podanych profilaktycznie przeciwciat anty-D w krazeniu
matczynym mogtaby skutkowaé zwiekszona pierwotng
odpowiedzig immunologiczng na krwinki czerwone RhD-
-dodatnie, jednak efekt ten réwniez nie byt obserwowany
[17]. Badanie przeprowadzone przez Thomtona i wsp.
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analizowato wptyw stosowania immunoprofilaktyki na
cigze, nie wykazato wptywu stosowania immunoglobu-
liny na ryzyko wystepowania porodéw przedwczesnych,
poronien, mase urodzeniowa ptodu, nadci$nienie tet-
nicze, biatkomocz czy zgon wewngtrzmaciczny ptodu
w pierwszej i kolejnych cigzach [18]. Ze wzgledu na
sposbb otrzymywania immunoglobuliny anty-D z surowicy
dawcow mozna by byto obawiac sie krwiopochodnych in-
fekcji wirusowych, jednak przypadki takie byty opisywane
na poczgtku wprowadzenia immunoprofilaktyki i obecnie
nie sa rejestrowane ze wzgledu na restrykcyjne sposoby
badania dawcéw oraz odpowiednie przygotowanie pre-
paratéw immunoglobuliny [19, 20].

Doktadny mechanizm zapobiegania immunizacji
poprzez podanie immunoglobuliny pozostaje niejasny
[21]. Sugeruje sie, ze podane anty-D pozwala ukry¢
ptodowe czerwone krwinki przed matczynym uktadem
immunologicznym. Mechanizm ten odgrywa znaczaca
role w zapobieganiu konfliktowi serologicznemu [22].
Podane przeciwciata anty-D blokujg determinanty an-
tygenowe na powierzchni erytrocytéw, co pozwala na
zastoniecie antygenu D na powierzchni erytrocytow
ptodu przed uktadem immunologicznym matki. Ponadto
spowodowana immunoglobuling immunosupresja powo-
duje zahamowanie matczynych komorek dendrytycznych
lub limfocytéw B anty-D specyficznych zanim rozwinie
sie skierowana przeciwko erytrocytom ptodu reakcja
immunologiczna [23, 24].

Rekomendacje polskie dotyczgce
profilaktyki konfliktu serologicznego

Obecnie obowigzujg od dnia 18 grudnia 2015 roku zale-
cenia wydane przez Narodowe Centrum Krwi dotyczace
stosowania immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce
konfliktu matczyno-ptodowego w zakresie antygenu D
z uktadu Rh. W zaleceniach tych okreslono profilaktyke
konfliktu serologicznego Srddcigzowa, postepowanie
w wybranych patologiach potozniczych oraz po porodach
[25]. Ponadto zakres badan diagnostycznych oraz Swiad-
czen profilaktycznych wraz z terminami ich wykonania
zostat okreSlony poprzez Rozporzadzenie Ministra Zdro-
wia z dnia 20 wrzesnia 2012 roku w sprawie standardow
postepowania medycznego przy udzielaniu Swiadczen
zdrowotnych z zakresu opieki okotoporodowej sprawo-
wanej nad kobietg w okresie fizjologicznej cigzy, fizjolo-
gicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem.

W przypadku kobiet ciezarnych zgodnie z obowigzu-
jacymi standardami opieki okotoporodowej sprawowanej
nad kobieta w okresie cigzy fizjologicznej, fizjologicznego
porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem do 10. ty-
godnia cigzy nalezy kazdej kobiecie oznaczy¢ grupe krwi
oraz wykonaé badanie w kierunku obecnosci przeciwciat
odpornosciowych. Na badanie przesiewowe alloprzeciw-

ciat powinny by¢ kierowane wszystkie kobiety zardwno
Rh-ujemne jak i Rh-dodatnie. Posredni test antyglobuli-
nowy (posredni odczyn Coombsa) powinien by¢ wykonany
powt6rnie pomiedzy 21.-26. tygodniem oraz pomiedzy
27.-32. tygodniem ciazy [26].

W grupie kobiet ciezarnych Rh-ujemnych, u ktérych
nie wykryto przeciwciat odpornosciowych, w przypadku
wystapienia krwawienia przed 20. tygodniem ciazy lub
jezeli wykonywana jest inwazyjna diagnostyka prena-
talna taka jak: amniopunkcja, biopsja kosméwki czy
kordocenteza nalezy podaé¢ 50 pg immunoglobuliny
anty-RhD. W przypadku pacjentek z powtarzajacymi sie
krwawieniami podczas cigzy, nalezy rozwazy¢ podawanie
immunoglobuliny co 6 tygodni w standardowej dawce.

Po poronieniu samoistnym, przerwaniu ciazy, usu-
nieciu cigzy pozamacicznej nalezy podaé do 20. ty-
godnia ciazy 50 ug immunoglobuliny anty-D. Wyjatek
stanowig pacjentki, u ktérych dochodzi do kompletnego
samoistnego poronienia, przebiegajacego bez dolegliwo-
§ci boélowych, przed 12. tygodniem ciazy, niewymagajace-
go tyzeczkowania jamy macicy, ktére nie wymagaja poda-
nia immunoglobuliny. W przypadku pacjentek, u ktérych
dochodzi do krwawienia z drég rodnych po 20. tygodniu
cigzy z powodu zagrazajacego poronienia czy porodu
przedwczesnego lub wykonywany jest obrot zewnetrzny
ptodu nalezy poda¢ 150 pg immunoglobuliny anty-D.
Po porodzie naturalnym Rh dodatniego dziecka przez
Rh ujemng matke, u ktdrej nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat, rowniez podajemy 150 yg immunoglobuliny
anty-RhD. Dawke nalezy zwiekszy¢ do 300 ug, jezeli
pordd byt powiktany cieciem cesarskim, recznym wydo-
byciem tozyska, zabiegiem Credego, czy tez byt to pordd
martwego ptodu lub poréd w cigzy mnogiej. Ponadto,
Narodowe Centrum Krwi w swoich zaleceniach dopusz-
cza, zeby w przypadku niedostepno$ci preparatu, zawie-
rajacego zalecang dawke immunoglobuliny, zastosowa¢
wyzszg dawke immunoglobuliny anty-RhD.

Zgodnie z zaleceniami z 2015 roku kazdej kobiecie
ciezarnej Rh-ujemnej, u ktorej nie wykryto przeciwciat
anty-RhD, nalezy w 28.-30. tygodniu cigzy podaé
300 pg immunoglobuliny anty-RhD jako profilaktyke
Srodcigzowg. Takie postepowanie nie zwalnia od po-
dania immunoglobuliny anty-RhD po porodzie. U ko-
biet, u ktorych zastosowano profilaktyke srodcigzowg
w 28.-30. tygodniu, nie nalezy wykonywa¢ badania
na obecno$¢ przeciwciat odpornosciowych po poro-
dzie przed podaniem poporodowym immunoglobuliny.
Z profilaktyki Srédcigzowej zwalnia tylko stwierdzenie
W czasie cigzy, ze ptdd jest RhD ujemny na podstawie
analizy wolnokrgzgcego DNA ptodu w osoczu ciezarnej
[25]. Nalezy pamietaé, ze u 17% kobiet Rh-ujemnych,
ktore nie otrzymajg immunoprofilaktyki poporodowej
i srédcigzowej dojdzie do immunizacji. W pierwszej
cigzy bardzo rzadko dochodzi do rozwiniecia choroby
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hemolitycznej, ale opisywane sg réwniez przypadki
jej wystepowania [27]. Choroba hemolityczna ptodu
i/lub noworodka prowadzi do ciezkiej niedokrwistosci
u ptodu, niedotlenienia wewnatrzmacicznego, obrzeku
uogodlnionego, ciezkiej z6ttaczki hemolitycznej a nawet
obumarcia ptodu [2].

Badanie wolego DNA ptodu - przysztos¢
profilaktyki konfliktu serologicznego?

Wolne, pozakomérkowe DNA to DNA, ktére pochodzi
z ulegajacych apoptozie komérek gtownie trofoblastu
i jest wykrywalne od 5. tygodnia po zaptodnieniu. Wolne
DNA ptodu stanowi od 9-11% catkowitej puli wolnego
DNA w krwiobiegu ciezarnej. Krazy w krwiobiegu do kilku
godzin zanim dojdzie do jego degradacji [28] i jest niewy-
krywalne w krwiobiegu matki juz 30-60 min. po porodzie
[29]. Zgodnie z obowigzujacymi w Polsce zaleceniami
wydanymi przez Narodowe Centrum Krwi dotyczacymi
stosowania immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce
konfliktu matczyno-ptodowego analiza wolnokrazacego
DNA ptodu w osoczu ciezarnej, pozwala na zwolnienie
z profilaktyki srodcigzowej kobiet, ktorych ptody sg RhD
ujemne [25]. Czutos¢ analizy ptodowego DNA zmienia
sie wraz z czasem trwania cigzy w przypadku badania
wykonywanego przed 11. tygodniem cigzy wynosi okoto
96.85% (od 94.95% do 98.05%), w badaniach wykony-
wanych pomiedzy 11.-13. tygodniem cigzy 99.83% (od
99.06% do 99.97%), natomiast po 23. tygodniu cigzy
100% (od 99.59% do 100%) [30]. Badanie wolnego
DNA ptodu pozwala na odstgpienie od niepotrzebnej
w przypadku ptodéw Rh-ujemnych ptodéw profilaktyki
Srddciazowej, co pozwala na zaoszczedzenie Srodkow po-
noszonych przez pacjentéw lub system ochrony zdrowia.
Jednak badanie to jest kosztowne, dlatego przeprowa-
dzono analizy potencjalnych korzysci finansowych, jesli
statoby sie ono rutynowym badaniem w czasie cigzy.
Takiej analizy dokonano w badaniu przeprowadzonym
na 101 ciezarnych z populacji francuskiej. W kraju tym,
podobnie jak w Polsce, zalecana jest rutynowa profilak-
tyka Srdédciazowa polegajgca na podaniu 300 ug immu-
noglobuliny anty-D w 28. tygodniu cigzy. W analizowanej
populacji u 23 pacjentek wystgpit w czasie cigzy czynnik

zwiekszajacy ryzyko immunizacji, taki jak: koniecznosé
amniopunkcji, krwawienie w czasie cigzy czy uraz brzu-
cha. Natomiast u 75 pacjentek nie wystapity czynniki
zwiekszajace ryzyka immunizacji. Sredni koszt immuno-
profilaktyki u pacjentek z pierwszej grupy wynosit 331 €,
natomiast w drugiej grupie byt on szacowany na 208 €.
Autorzy tej pracy wykazali, ze wprowadzenie analizy
ptodowego DNA nawet we wczesnej cigzy, nie powoduje
istotnej redukcji kosztow wynikajacej z odstagpienia z im-
munoprofilaktyki w przypadkach Rh ujemnych ptodéw ze
wzgledu na zbyt wysoki koszt samego badania. Badacze
sugeruja, ze aby mogto by¢ ono wprowadzone do rutyno-
wej praktyki, jego koszt powinien wynosi¢ okoto 71.21 €.
Obecnie cena tego badania w roznych laboratoriach
w catej Europie miesci sie w zakresie 149-279 € [31].
Podobna analiza zostata przeprowadzona w Kanadzie.
Wynika z niej, ze zastosowanie ptodowego DNA pozwoli
na oszczednosé przy rezygnacji z niepotrzebnej immuno-
profilaktyki [32]. W Danii obecnie do rutynowego zestawu
badan przesiewowych w opiece nad kobietg ciezarng
dodano genotypowanie RhD [33]. Badania pilotazowe
nad podobnym rozwigzaniem prowadzono w Szwecji
i Wielkiej Brytanii [34, 35].

W przysztoSci nalezy dokonaé analizy, biorgc pod
uwage zaleznos$¢ pomiedzy korzySciami a kosztami bada-
nia ptodowego DNA, aby dostosowa¢ immunoprofilaktyke
do indywidualnych potrzeb na terenie Polski.

Podsumowanie

1. Zastosowanie immunoprofilaktyki zaréwno popo-
rodowej, jak i Srodcigzowej pozwala na skuteczne
i bezpieczne zapobieganie konfliktowi serologicz-
nemu oraz rozwojowi choroby hemolitycznej ptodu
i/lub noworodka.

2. Odstgpienie od wprowadzonych zaleceh moze niesé
ze sobg powazne konsekwencje zdrowotne dla matki
i dziecka oraz prawne dla lekarza prowadzacego
cigze.

3. W przysztoSci nalezy przeanalizowaé zalezno$¢ po-
miedzy korzySciami a kosztami badania ptodowego
DNA, aby dostosowaé immunoprofilaktyke do indy-
widualnych potrzeb na terenie Polski.
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Abstract

Haemolytic disease of fetus and newborn (HDFN) the was a major cause of perinatal mortality, morbidity and long
term disability of the child until the 1970s. The introduction of routine postpartum and antenatal anti-D prophylaxis
reduced significantly the incidence of haemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) in Poland and in the
world. The paper discusses the issue of immunoprophylaxis for preventing rhesus alloimmunisation and current
recommendations and standards of care for a Rh-negative woman in Poland.

Key words: serological conflict, haemolytic disease of fetus and newborn, anti-D gammaglobulin,

anti-D prophylaxis
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