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Severe hemolytic disease of the newborn as a result of late and
undiagnosed alloimmunization — case report
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Streszczenie

Opisano przypadek konfliktu serologicznego w zakresie czynnika Rh u noworodka z cigzy pierwszej. Grupa krwi
matki byta dwukrotnie oznaczana w czasie cigzy (2 trymestr): A Rh (-) ujemny, nie stwierdzono przeciwciat. Cigza
przebiegata prawidfowo, nie wykonywano zabiegow inwazyjnych, nie obserwowano krwawienia w czasie cigzy.
Noworodek urodzony w 39 tygodniu cigzy, w stanie ogdlnym dobrym. Po porodzie oznaczono grupe krwi dziecka
z pepowiny: A Rh (+) dodatni, BTA(+) dodatni. U matki wykryto p-ciata anty-D. W badaniach laboratoryjnych u
dziecka znaczna niedokrwistos¢ (Hemoglobina: 6,0 g/dl, Hematokryt: 22,2%, Erytrocyty: 2,01 T/L). W pierwszej
dobie dwukrotnie przetaczano koncentrat krwinek czerwonych. Poziomy bilirubiny i tempo narastania bez wskazari
do transfuzji wymiennej. Od urodzenia stosowano fototerapie ciggta. Okres okotoporodowy byt powiktany infekcja
wewnagtrzmaciczng oraz niewydolnoscig oddechowag. W drugim tygodniu zycia ze wzgledu na utrzymujgca sie
niedokrwistosc¢ wigczono witaminy krwiotworcze oraz suplementacje zelazem. Dziecko byto pod opiekg Poradni
Hematologicznej, otrzymywato erytropoetyne.
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Abstract

We report a case of a hemolytic disease in a newborn from the first pregnancy due to anti-D antibodies. The mater-
nal blood group was A Rhesus negative. She had an antibody screening test twice during the pregnancy (in the se-
cond trimester) and it was negative. The pregnancy was uneventful, without any invasive procedures and bleeding.
The infant was born at 39 weeks of gestation in good overall condition. After the delivery, the blood group of the
neonate was indicated — A Rhesus positive, BOC positive. Anti-D antibodies were detected in maternal blood. Neo-
natal blood tests revealed severe anemia (hemoglobin level: 6.0 g/dl, hematocrit: 22.2%, erythrocytes: 2.01 T/L).
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During the first day of neonatal life, the newborn received two transfusions of red blood cells. Bilirubin level and
rate of rise were not recommendation enough for exchange transfusion. The newborn was treated with continuous
phototherapy since the delivery. The perinatal period was complicated with intrauterine infection and respiratory
failure. Hematopoietic vitamins and iron supplementation was initiated in the second week of neonatal life due to
persistent anemia. The child remained under medical care of a hematologic clinic and received human recombinant

erythropoietin treatment.

Key words: neonate / hemolytic disease / anaemia /

Wprowadzenie

Konflikt serologiczny i bedaca jego nastgpstwem choroba
hemolityczna ptodu i noworodka, nadal stanowi istotny problem
w oddziatach perinatologii i neonatologii. Do niedawna najczgst-
sza przyczyna choroby hemolitycznej noworodka byt konflikt
w zakresie czynnika Rh. Obecnie prowadzona jest szeroka profi-
laktyka immunizacji, ktéra polega na podawaniu immunoglobuli-
ny anty-D w sytuacjach wysokiego ryzyka kontaktu krwi kobiety
Rh D ujemnej z krwia Rh D dodatnia, np. pordd, zabiegi inwa-
zyjne na macicy [1].

Opis przypadku

Noworodek pftci zenskiej, z ciazy pierwszej, urodzony w 39
tygodniu cigciem cesarskim wykonanym z powodu zagrazajacej
zamartwicy. Ciaza powiktana nadcisnieniem tgtniczym. U cigzar-
nej nie wystgpowaly czynniki ryzyka przecieku ptodowo-mat-
czynego, takie jak: uraz brzucha, ciaza blizniacza z obumarciem
ptodu, tozysko przodujace. Nie wykonano réwniez zadnych za-
biegéw jak amiopunkcja czy kordocenteza. Grupa krwi matki:
A Rh (-) yjemny. W czasie ciazy dwukrotnie w 25 i 28 tygodniu,
kontrolowano status immunologiczny - nie stwierdzono obecno-
$ci przeciwcial odpornos$ciowych.

Noworodek urodzony w stanie ogdlnym dobrym, Apgar
10/10/10 . Od pierwszych godzin zycia zwracata uwageg znacz-
na blado$¢ powltok. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
krwi: Hb: 6,0 g/dl; Hcet: 22,2%; RBC: 2,01 T/L; PLT: 212G/L;
grupa krwi dziecka: A Rh (+) dodatni, BTA (+). Od chwili roz-
poznania choroby hemolitycznej stosowano u noworodka fotote-
rapig¢ ciagla. Stgzenie bilirubiny w surowicy oraz tempo jej nara-
stania bez wskazan do transfuzji wymiennej. Najwyzszy poziom
bilirubiny w 2 dobie zycia: 5,64 mg/dl.

Z powodu cigzkiej wrodzonej niedokrwistosci noworodek
juz w pierwszej dobie zycia wymagal dwukrotnie transfuzji uzu-
petniajacej. Przetoczono koncentrat krwinek czerwonych A Rh
(-) yjemny, napromieniany i filtrowany. W drugim tygodniu zycia
wlaczono leki krwiotworcze: witaming B6, kwas foliowy oraz
preparat zelaza.

Jednoczesnie u noworodka od pierwszych godzin zycia ob-
serwowano stopniowo narastajaca niewydolno$¢ oddechowa.
Dziecko wymagato intubacji i stosowania wentylacji SIMYV,
ktora kontynuowano przez 3 doby. Dodatkowo w badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono cechy infekcji wrodzonej, wltaczono
antybiotykoterapig. Wykluczono infekcj¢ wirusem cytomegalii
i toksoplazmozg. W wykonanym badaniu USG przezciemiaczko-
wym obustronnie cechy krwawienia dokomorowego pierwszego
stopnia.
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Po 10 dniach hospitalizacji dziecko wypisane do domu w do-
brym stanie ogélnym. Zostalo objete opieka Poradni Hematolo-
gicznej, otrzymywato erytropoetyng. W morfologii pod koniec 1.
miesiaca zycia: Hb: 9,5 g/dl; Hct: 28,0%; RBC: 3,63 T/L. Wyniki
badan pacjenta umieszczono w tabeli.

Dyskusja

Choroba hemolityczna ptodu i noworodka spowodowana
jest obecnoscia we krwi matki przeciwciat skierowanych prze-
ciwko antygenom wystepujacym na krwinkach ptodu. Do immu-
nizacji dochodzi w przypadku, kiedy do krwiobiegu przedostana
sig erytrocyty niezgodne grupowo, wtedy zaczyna si¢ produkcja
przeciwcial przeciwko antygenom tych krwinek.

U 1% cigzarnych kobiet Rh D ujemnych dochodzi do immu-
nizacji podczas ciazy, najczesciej w 3 trymestrze ciazy, tak jak
to miato miejsce w omawianym przypadku. Moze to wystapic¢
nawet przy braku czynnikow ryzyka przecieku ptodowo-matczy-
nego.

Do immunizacji dochodzi cze¢$ciej, jezeli krew matki i pto-
du jest zgodna grupowo w uktadzie ABO, tak jak bylo w tym
przypadku. Niezgodnos$¢ w uktadzie ABO chroni przed immuni-
zacja w uktadzie Rh prawdopodobnie dlatego, ze krwinki ptodu
o niezgodnej grupie ABO sa niszczone i usuwane z krwioobiegu
matki zanim dojdzie do zaprezentowania antygenéw D, C, E mat-
czynym limfocytom. Uktad Rh sktada si¢ z 6 antygenéw: D, d, C,
¢, E, e. Chorobg hemolityczna moze powodowac kazdy antygen,
ktory dziecko otrzymato od ojca, a ktorego nie posiada matka [2].

Przez tozysko przechodza przeciwciata matczyne klasy IgG,
skierowane przeciw antygenom krwinek dziecka, oplaszczaja
one erytrocyty powodujac hemolizg. [10$¢ oraz aktywnos¢ prze-
ciwcial daja efekt w réoznym stopniu nasilenia choroby: od ta-
godnej niedokrwistos$ci z hiperbilirubinemia w okresie noworod-
kowym, po zgon wewnatrzmaciczny spowodowany obrzgkiem
uogolnionym ptodu [1].

Do oceny stopnia nasilenia choroby prenatalnie wykorzystu-
je si¢ pomiar predkosci przeptywu krwi w tgtnicy srodkowej mo-
zgu ptodu oraz w niektorych osrodkach takze analizg zapisu kar-
diotokograficznego, ktory koreluje ze stopniem niedokrwisto$ci
[3]. W tym samym celu mozliwe jest rowniez oznaczanie NT-pro
BNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), ktory jest $ci-
$le powiazany z zaburzeniami uktadu krazenia [4]. W przypadku
cigzkiej anemii stosuje si¢ transfuzje doptodowe, co poprawia
rokowanie. U noworodka oznacza si¢ poziom bilirubiny w krwi
pepowinowej oraz hemoglobiny w krwi zylnej [5,6]. W opisy-
wanym przypadku chorobg hemolityczna rozpoznano dopiero po
porodzie.
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Tabela 1. Wyniki bilirubiny, RBC, Hct oraz hemoglobiny w kolejnych dobach zycia pacjenta.

RBC (T/L) Hb (g/dlI) HCT (%) caikﬁ":',i't“ab(';z i)

2 godzina zycia 2,01 6,0 22,2 21

8 godzina zycia 3,5

14 godzina zycia 3,16 9,1 28,9 3,66

2 doba zycia 4,43 12,1 37,2 5,64

3 doba zycia 4,46 12,0 37,3 4,74

7 doba zycia 4,57 11,8 38,8 1,57

14 doba zycia 4,66 12,1 37,3 0,97

29 doba zycia 3,63 9,5 28

Kiedy erytrocyty rozpadaja si¢ pod wpltywem przeciwcial,
z krwinek uwalniana jest bilirubina, ktora w czasie ciazy nie jest
niebezpieczna, poniewaz jest wydalana przez tozysko. Po poro-
dzie watroba noworodka nie jest w stanie wydali¢ takiej ilosci
bilirubiny, co prowadzi do nasilonej zoltaczki. Wysokie poziomy
bilirubiny dziataja neurotoksycznie [2].

Leczenie noworodka polega na wczesnym zastosowaniu fo-
toterapii po porodzie, jezeli oczywiscie rozpoznanie choroby na-
stapito w trakcie ciazy. W opisywanym przypadku postgpowanie
byto opdznione do czasu oznaczenia BTA z krwi pgpowinowe;.

U niektorych noworodkéw konieczne jest wykonanie trans-
fuzji wymiennej w celu natychmiastowego obnizenia poziomu
bilirubiny. Jest to zabieg obarczony duzym ryzykiem powiktan.
Potencjalne korzysci musza przewyzsza¢ potencjalne ryzyko
zwiazane z zabiegiem. Wskazania do wykonania transfuzji wy-
miennej r6znig si¢ w pismiennictwie. Najczesciej postugujemy
si¢ wytycznymi wedtug Amerykanskiej Akademii Pediatrii [7,
8]. U opisywanego noworodka nie byto wskazan do wykonania
transfuzji wymiennej.

Czgstym nastgpstwem choroby hemolitycznej jest nie-
dokrwisto$¢ wymagajaca leczenia lekami krwiotworczymi, ery-
tropoetyna, czy tez transfuzjami uzupehiajacymi. W przedsta-
wionym przypadku u noworodka po porodzie stwierdzono cigzka
anemig, ktora byla przyczyna m.in. niewydolno$ci oddechowe;j,
konieczne bylo wykonanie dwodch transfuzji uzupehiajacych
w pierwszej dobie zycia.

U kazdej cigzarnej konieczne jest wykonanie badan w kie-
runku obecnosci przeciwcial odpornosciowych do antygenow
krwinek czerwonych. Ostatnie oznaczenie przeciwcial nalezy
wykona¢ w III trymestrze, poniewaz ich brak w poczatkowym
okresie ciagzy nie wyklucza pojawienia si¢ ich w kofncowym jej
etapie [9]. W opisywanym przypadku badanie wykonano po raz
ostatni na poczatku III trymestru, w 28 tygodniu ciazy. Poniewaz
badanie nie wykazato obecnoéci przeciwcial, nalezy wniosko-
wac, ze pojawily si¢ one pozniej.

W zapobieganiu chorobie hemolitycznej najwazniejsza jest
profilaktyka konfliktu Rh. Polega ona na podaniu matce z czynni-
kiem Rh-ujemnym immunoglobuliny anty D w okresie 72 godzin
od sytuacji wysokiego ryzyka kontaktu z krwig Rh dodatnia mig-
dzy innymi po: urodzeniu dziecka z czynnikiem Rh-dodatnim,
poronieniu, cigzy ektopowej, zabiegach diagnostycznych pod-
czas ciazy jak biopsja kosmowki czy amniocenteza.
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W niektorych krajach stosuje si¢ dodatkowo profilaktyczne
podanie immunoglobuliny anty-D w 28-29 tygodniu ciazy, co
pozwala zmniejszy¢ ryzyko immunizacji matki w III trymestrze.
Mozna rowniez oznacza¢ w sposob nieinwazyjny genotyp ptodu
z surowicy matki i podawa¢ immunoglobuling kobietom, z pto-
dem Rh-dodatnim [10, 11, 12]. Nalezy przypuszczac, ze takie
postepowanie mogloby zapobiec immunizacji w analizowanym
przypadku.

Whioski

1. Konieczne jest kilkakrotne wykonywanie badania w kie-
runku obecno$ci p-ciat anty-D u kobiet cigzarnych Rh
ujemnych, przynajmniej jeden raz w kazdym trymestrze.

2. Stosowanie profilaktyki $srodciazowej moze zapobiec wy-
stapieniu immunizacji w trzecim trymestrze ciazy.

3. Istotne jest rutynowe oznaczanie grupy krwi oraz BTA we
krwi pgpowinowej po porodzie, co pozwala na szybkie
rozpoznanie choroby hemolitycznej oraz wdrozenie od-
powiedniego leczenia u noworodka.
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