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IMUNOHEMATOLOSKO PRACENJE TRUDNOCE I PROFILAKSA RhD
IMUNOGLOBULINOM

IMMUNOHAEMATOLOGIC PREGNANCY FOLLOW-UP AND PROPHYLACTIC USE OF RhD
IMMUNOGLOBULIN

Edita SuSanj-Tomasic, Sanja Balen

SAZETAK

Hemoliticka bolest novorodenceta nastaje prijelazom majcinih protu-
tijela IgG klase (najcesce anti-D) kroz fetoplacentarnu barijeru u krvo-
tok fetusa.

Buduci da hemoliticka bolest novorodenceta uzrokovana anti-D pro-
tutijelom moze imati vrlo tesku klinicku sliku, prije 37 godina je u
rijeckom Zavodu za transfuzijsku medicinu pokrenut program anti-D
profilakse, koji se s uspjehom provodi i danas.

Da bi se pracenje i zastita trudnica u cijeloj zemlji standardizirala i
istodobno racionalizirala, radna skupina hrvatskih drustava za hema-
tologiju i transfuzijsku medicinu, perinatalnu medicinu i za ginekologi-
ju i porodiljstvo sastala se 2000. godine i donijela “Preporuke za prim-
jenu RhD imunoglobulina za profilaksu RhD imunizacije u trudnodi”.
RhD profilaksa postupak je kojim se moZe sprijeciti stvaranje anti-D
protutijela primjenom hiperimunog anti-D imunoglobulina, a obuh-
vaca profilaksu tijekom trudnoce, nakon prekida trudnoce i nakon
porodaja. Potrebno ju je provesti najkasnije 72 sata nakon mogucih
imunizacijskih dogadaja. U slu¢aju da se taj rok propusti, smatra se da
i zastita unutar 9 dana smanjuje mogucnost imunizacije.

Postignuta kvaliteta razine RhD zadtite u naSoj regiji moZze se odrzati
jedino timskim radom ginekologa, neonatologa i transfuziologa te
unapredenjem imunohematoloske obrade trudnica otkrivanjem i pra-
¢enjem protutijela drugih specifi¢nosti.

KILJUCNE RIJECT: trudnoca, hemoliticka bolest novorodencadi, RhD
profilaksa, imunizacija

Rijecko zdravstvo, posebno Zavod za transfuzijsku me-
dicinu i Klinika za ginekologiju i porodiljstvo, smatraju
se, ne bez ponosa, pionirima RhD profilakse na
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ABSTRACT

Haemolytic disease of the newborn occurs when the mothers 1gG
class anti-bodies (mostly anti-D) pass through the placenta and enter
the fetal circulation.

Considering that the hemolytic disease of the newborn caused by anti-
D antibodies may have a severe clinical picture, an antenatal anti-D
prophylaxis program was introduced at our Institute for transfusion
medicine and has been the standard practice for over 37 years.

In order to standardize and rationalize the follow-up and protection of
pregnant women throughout the country, a Task Force of the Croatian
hematology and transfusion medicine societies, the societies of perina-
tal medicine and gynecology and obstetrics convened in the year 2000
and produced the “Recommendations for routine anti-D prophylaxis”.
RhD prophylaxis is a procedure that can prevent the formation of anti-
D antibodies using hyperimmune anti-D immunoglobulin and
includes prophylaxis in pregnancy, after miscarriage or therapeutic
abortion and postpartum. It should be administered within 72 hours of
potential immunization events; however, protection within 9 days is
also effective and reduces the possibility of immunization.

In our region the achieved level of RhD protection is maintainable
only with team work involving gynecologists, neonatologist and trans-
fusiologists, and with the improvement of immunohematologic testing
of pregnant women through detection of and screening for antibodies
of other specificities.

KEY WORDS: pregnancy, haemolytic disease of the newborn, RhD
prophylaxis, immunization

podrudju bivse drzave. Zastita anti-D imunoglobulinom
pocela se sustavno provoditi 1968. godine! i dovela je
do znacajnog smanjenja ucestalosti senzibilizacije u
populaciji. Ucestalost je anti-D specifi¢nih protutijela
medu senzibiliziranim trudnicama smanjena sa 61%
1982.,2 vise od 38,5% 1995.,3 na 15,6% 2003. godine.*
Hemoliticka bolest novorodenceta (HBN) moZe se
javiti kada protutijela IgG klase (najéesce anti-D speci-
fi¢nosti), prelaze fetoplacentarnu barijeru i dospijevaju u

krvotok fetusa. Ako je fetus RhD pozitivan, protutijela se




E. SuSanj-Tomasic, S. Balen IMUNOHEMATOLOSKO PRACENJE TRUDNOCE I PROFILAKSA RhD IMUNOGLOBULINOM

vezu za eritrocite dovodeci do njihove ubrzane razgrad-
nje, a time i do poviSene produkcije bilirubina. Zbog
nezrelosti jetre nemogucde je eliminirati stvoreni biliru-
bin, sto dovodi do karakteristi¢ne klinicke slike.>

Da bi se pracenje i zastita trudnica u cijeloj zemlji
standardizirali i istodobno racionalizirali, Radna skupina
Hrvatskog drustva za hematologiju i transfuzijsku medi-
cinu, Hrvatskog drustva za ginekologiju i porodiljstvo i
Hrvatskog drustva za perinatalnu medicinu sastala se
2000. godine i donijela Preporuke za primjenu RhD
imunoglobulina za profilaksu RhD imunizacije u trud-
noci.® Predlozeni algoritmi vecinom su sukladni s naci-
nom rada u rijeckome Zavodu, no za njihovo provode-
nje u cijelosti potrebna je suradnja ginekologa koji

upucuju trudnice na imunohematolosko testiranje.
Imunohematoloska dijagnostika tijekom trud-

noce pocinje u 10.-12. tjednu graviditeta i obvezna je za
sve trudnice bez obzira na paritet, a obuhvaca odredi-
vanje ABO i RhD antigena te pretraZivanje eritrocitnih
protutijela.

Kontrolnim ispitivanjem u svih RiD negativnih trud-
nica u 28. tjednu trudnoce, ispituje se prisutnost imunih
eritrocitnih protutijela.

Dodatna ispitivanja trudnica provode se ako je test
pretraZivanja protutijela pozitivan, a obuhvacaju odredi-
vanje specificnosti i semikvantitativnog titra protutijela,
o Cemu ovisi ucestalost buducih pretraga. Semikvantita-
tivnim titrom pratimo dinamiku kretanja koli¢ine protu-
tijela u plazmi trudnice, a titar ima prediktivnu vrijednost
kod protutijela iz Rh-sustava. Ako se radi o anti-D, anti-
K1ianti-c, ili bilo kojemu protutijelu u visokom titru (1:64
i viSe), prati se njegova specifi¢nost i titar svaka 4 tjedna
do 28. tjedna trudnoce, a dalje svaka 2 tjedna.” Ostala
protutijela u niskom titru dovoljno je ponovno kontroli-
rati u 28. tiednu trudnoce, a ako je doslo do znacajnog
porasta titra, specificnost i semikvantitativni titar
odreduju se svaka 2 tjedna. Ako nije doslo do znacajnog
porasta semikvantitativnog titra, sljedeca je kontrola s 36
tjedana trudnode.?

Imunohematoloska dijagnostika nakon porodaja
obuhvaca ispitivanje novorodencadi i majki.

Pri imunohematoloskoj obradi novorodenceta odre-
duje se ABO i RhD krvne grupe, te direktni antiglobu-
linski test (DAT). Direktnim antiglobulinskim testom
dokazuju se na eritrocite vezana protutijela majke koja
ubrzavaju destrukciju i mogu dovesti do HBN.? Bududi
da krvna grupa odredena u novorodenog djeteta nije
relevantna, testira se samo novorodencad:

— RhD negativnih majki

- majki krvne grupe 0

- senzibiliziranih majki
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— majki koje nisu imunohematoloski pracene tije-
kom trudnode

- s klinicki primjetnom Zuticom i/ili povisenom razi-
nom bilirubina u serumu.

U slucaju pozitivnog DAT-a provodi se dodatno ispi-
tivanje (proSirena imunohematoloska obrada majke i
novorodenceta: elucija antitijela, odredivanje speci-
fi¢nosti, titar DAT).

Ispitivanje majki provodi se obvezatno kada je u
novorodenceta naden pozitivan DAT, klinicki primjetna
Zutica i/ili poviSena razina bilirubina u serumu, te ako
Zena nije imunohematoloski obradena tijekom trud-
noce. Odreduje se ABO i RhD antigen, te pretraZuje pos-
tojanje protutijela. U slu¢aju pozitivnhog nalaza pretraZi-
vanja protutijela, provodi se dodatno ispitivanje koje
ukljucuje odredivanje njihove specifi¢nosti i titra.

RhD profilaksa postupak je kojim se, davanjem
anti-D imunoglobulina, moZe sprijeciti stvaranje anti-D
protutijela. Imuna protutijela mogu stvoriti D-negativne
osobe izloZzene D-pozitivnim eritrocitima. Nakon doze
od 200 ml D-pozitivnih eritrocita senzibilizira se 80%
D-negativnih  osoba, minimalna doza koja moZe
pokrenuti senzibilizaciju je 0,03 ml pozitivnih eritrocita.°

RhD profilaksu ¢ini profilaksa nakon porodaja, pro-
filaksa tijekom trudnoce, profilaksa kod mogucih imu-
nizacijskih dogadaja u trudnoci (spontani pobacaj,
intrauterina smrt ploda, ektopi¢na trudnoca, prijeteci
pobacaj, vaginalno krvarenje, preeklampsija, abrupcija
posteljice, placenta praevia, tupa trauma abdomena,
tumori i druga patoloska stanja posteljice, amniocen-
teza, biopsija horionskih resica, uzimanje fetalne krvi,
intrauterina transfuzija, vanjski okret ploda) i profilaksa
pri prekidu trudnoce.?

RhD profilaksu potrebno je provesti najkasnije 72
sata nakon porodaja, mogucih imunizacijskih dogadaja
u trudnodi ili prekida trudnoce. U slucaju propustanja
navedenog roka, provedena RhD profilaksa do 9 dana
nakon imunizacijskog dogadaja moZe smanijiti ucesta-
lost imunizacije.®

RHD PROFILAKSA NAKON PORODAJA

Zastita se obvezno provodi u svih RhD negativnih majki
u kojih nisu dokazana anti-D protutijela, a rodile su RhD
pozitivno dijete ili RhD djeteta nije bio odreden i to s
250-300 pg hiperimunog RhD imunoglobulina (Rhig),
$to je dovoljna zadtita za fetomaternalno krvarenje
(FMK)<12 ml.

Nakon porodaja u kojima je povecan rizik FMK > 12
ml (mrtvorodeno dijete, viseplodna trudnoca, prepartal-
no vaginalno krvarenje, abrupcija placente, placenta
praevia, traumatski porodaj, ru¢no ljustenje posteljice)
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preporucuje se mjerenje FMK i daje dodatna zastita od
20-25 pg Rhlg za svaki ml fetalnih eritrocita. U rijeckoj
se ustanovi ne mjeri koli¢ina fetomaternalnog krvarenja,
ali nije zabiljezen niti jedan slucaj senzibilizacije ako je
nakon porodaja provedena zatita.

RhD PROFILAKSA PRI PREKIDU TRUDNOCE

Zastita od Rh-D senzibilizacije pri prekidu trudnode
provodi se obvezno u svih RhD negativnih trudnica. U
ranoj trudnodi dovoljna je i mala doza RhD imunoglo-
bulina. Buduci da nije dostupan na naSem trzistu, daje
se postojeci pripravak od 250-300 pg Rhig.

RhD PROFILAKSA KOD MOGUCEG IMUNIZACIJSKOG
DOGADAJA TIJEKOM TRUDNOCE

Kod moguceg imunizacijskog dogadaja Rh profilaksa
provodi se obvezno u svih RhD negativnih trudnica u
raspolozivoj dozi 250-300 pg Rhlg. Ako imunizacijski
dogadaj traje dulje (npr. prijete¢i pobacaj, dulje vaginal-
no krvarenje, preeklampsija, placenta praevia, tumori i
patoloska stanja posteljice), 250-300 pg Rhlg primjenju-
je se redovito svakih 6 tjedana, bez mjerenja FMK.

Danas je RhD profilaksa u mnogim zemljama obvez-
na tijekom trudnoce.!® Najcesci uzroci senzibilizacije su
neprepoznati rizi¢ni dogadaji tijekom trudnoce kao §to
su abdominalna trauma, intrauterino krvarenje ili manje
fetalno krvarenje u majcinu cirkulaciju, obi¢no u trecem
trimestru trudnoce. Jos 1997. godine zakljuceno je da bi
se bolji rezultati profilakse postigli edukacijom Zena za
prepoznavanje rizi¢nih situacija te davanjem antena-
talne profilakse.!? Studija provedena u Derbyshire
utvrduje da je broj senzibilizacija od 1,12% postignut
primjenom postpartalne zastite, reduciran na 0,28% prim-
jenom antenatalne zastite. Ocekivana ucestalost imu-
nizacija kod postnatalne primjene 250300 pg Rhlg iznosi
1,2 %, a u slucaju antenatalne RhD imunoprofilakse
0,1-0,5%. Uz to, trudnice uklju¢ene u RhD profilaksu
tijekom trudnoce ne trebaju daljnje imunohematolosko
ispitivanje, osim u slucaju pozitivnog DAT-a djeteta.'®

U mnogim zemljama otislo se korak dalje rutinskim
odredivanjem Rh genotipa fetusa senzibiliziranih trudni-
ca. Na taj se nacin, u slu¢aju RhD negativnog fetusa, vec
u ranoj trudnoci moze iskljuciti mogucénost nastanka
hemoliticke bolesti novorodenceta. Metoda je neinva-
zivna jer koristi slobodni DNA fetusa iz krvi majke, a
rezultati su pouzdani.!

U nas se namece nuznost da se timskim radom
ginekologa i transfuziologa odrzi postignuta razina RhD
zastite te unaprijedi postojeca razina rada otkrivanjem i
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pracenjem protutijela drugih specifi¢nosti. Pracenje sen-
zibilizacija drugim eritrocitnim antigenima provodi se
prema procjeni imunohematologa, a na osnovi posto-
jecih europskih protokola. Ucestalost kontrola ovisi o
specifi¢nosti i titru antitijela, odnosno njegovu klinic-
kom znacenju, a protokol na razini hrvatske transfuzio-
loske sluzbe omogucio bi ujednacen i kvalitetniji rad.
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