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powazne zagrozenie dla prawidtowego rozwoju ptodu i zycia noworodka. 0d momentu upowszechnienia profilaktyki konfliktu
serologicznego obserwuje sie znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania tego powiktania ciazy. Wiele czynnikéw wptyneto
jednak na fakt, ze nie udato sie zupetnie wyeliminowac tego problemu. Dotychczas nie wyjasniono mechanizmu dziatania IgG
anty-D, lecz mozna przyja¢, ze efekt ochronny przed immunizacja uzyskuje sie po osiggnieciu nadmiaru przeciwciat w poréwnaniu
ziloscig antygenu. Zmniejszenie czestosci alloimmunizacji RhD jest prototypem skutecznosci profilaktyki medycznej. Stosowanie lgG
anty-D w 28. tygodniu ciazy nie jest objete ogdInokrajowym standardem.

ciaza, konflikt serologiczny, profilaktyka

Serologic incompatibility composes the risk of fetus haemolytic disease occurrence. It can produce high risk for normal fetus
development and newborn life conditions, depending on its severity. Decrease in frequency of the serologic incompatibility was
observed with the popularisation of this pregnancy complication prophylaxis. However, there was a number of reasons influencing
the fact that the problem has not been solved yet. The method of preventing immunisation was evolved on the basis of observation
of the penetration of the foetus blood cells into the mother blood circulation system, and the conditions in which antibodies against
Rh blood groups antigens are formed. The mechanism of 19G anti-D has not been explained yet. However, it can be assumed that the
protective effect against immunisation is obtained when there is the excess of antibodies in comparison to the amount of antigen.
Lowering the frequency of RhD alloimmunisation is the prototype of the effectiveness of medical prophylaxis. The use of IgG anti-D
in the 28th-week pregnancy is not comprised by all-national standards.

pregnancy, serologic incompatibility, prophylaxis

filaktyki i dziatania stuzby zdrowia ukierunkowane na za-

Konflikt serologiczny matczyno-ptodowy oraz bedaca
jego nastepstwem choroba hemolityczna ptodu i nowo-
rodka stanowi wazne zagadnienie w opiece poloznicze;.
Koncepcje konfliktu serologicznego sformulowali w 1924
roku L. Hirszfeld i H. Zborowski. W 1940 roku Lendsteiner
i Wiener wykryli antygen Rh, ktory w pézniejszym czasie
zostal nazwany jako antygen D z ukladu Rh. Odkrycie to
umozliwito w 1941 roku Levinowi opracowanie modelu
etiopatogenetycznego choroby hemolitycznej. Pomimo
poznania patogenezy oraz postepoéw w zakresie diagnosty-
ki, profilaktyki i terapii, konflikt serologiczny od wielu lat
niezmiennie stanowi przedmiot zainteresowania polozni-
kéw, neonatologéw i hematologow. Upowszechnienie pro-
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pobieganie immunizacji kobiet sprawily, ze na przestrzeni
ostatnich lat obserwuje si¢ systematyczng tendencje spad-
kowa w tym zakresie. Czesto$¢ wystepowania tej patologii
obecnie szacuje si¢ na okofo 0.2-0.3%. Najczestsza przy-
czyna konfliktéw serologicznych jest niezgodnos$¢ w ukta-
dzie Rh i immunizacja antygenem D (RhD). Obserwuje
sie takze immunizacje w zakresie pozostalych antygenéw
z ukladu Rh (C, E) oraz immunizacje spowodowane an-
tygenami z ukladu ABO, Kell, Kidd, Dufty, MnSs i anty-
genami K, k, Lu, Di. Istotne znaczenie w wystepowaniu
tej patologii odgrywa wydluzony wiek rozrodczy kobiet,
ktory wiaze sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem
leczenia krwia, a co za tym idzie- zwigkszong mozliwoscia
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immunizacji. Na przestrzeni lat opracowano miarodajne
metody diagnostyczne pozwalajace na wczesne rozpo-
znanie konfliktu serologicznego. Obecnie coraz wigksza
role przywiazuje si¢ do metod diagnostyki nieinwazyjnej,
ktore sg bezpieczne dla matki i ptodu przez co moga by¢
wielokrotnie powtarzane. Wazne jest aby kobiety ciezar-
ne, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia konfliktu sero-
logicznego obja¢ specjalistyczng opieka w trakcie, ktorej
zostanie wdrozona odpowiednia profilaktyka [1, 2].

B ISTOTA KONFLIKTU SEROLOGICZNEGO

Czynnikiem, ktéry prowadzi do zaistnienia konfliktu
serologicznego jest niezgodno$¢ serologiczna. Niezgod-
noscia serologiczna —Incompatibilitas serologica (IS) - na-
zywamy obecnos¢ u partnera takich antygenéw krwinko-
wych, ktérych nie stwierdza sie u ciezarnej [kobieta Rh (-),
mezczyzna Rh (+)]. W odniesieniu do uktadu Rh jest to
najczesciej obecnos¢ antygenu D u partnera kobiety Rh-
-ujemnej. Niezgodnos¢ immunologiczna jest bardzo ob-
szernym terminem, dotyczy prawie wszystkich antygendw
powierzchniowych. Wystepuje u wszystkich par lecz tylko
u niewielkiej czesci par z niezgodnoscia serologiczng do-
chodzi do wystapienia immunizacji, czyli stanu, w ktérym
w surowicy ciezarnej wystepuja przeciwciata skierowane
przeciwko antygenom partnera, ktére moga by¢ obecne
u plodu [3, 4].

Mozemy wyodrebni¢ dwa stany, jakie moga zaistnie¢
w grupie cigzarnych, u ktérych wystapila immunizacja
anty-D:

1. Konflikt serologiczny z plodem Rh-dodatnim (daje
w rezultacie mniej lub bardziej nasilong chorobe he-
molityczna);

2. Konflikt serologiczny z plodem Rh-ujemnym (jest on
wylacznie immunizacja ciezarnej bez choroby hemoli-
tycznej ptodu).

Konflikt serologiczny (Colisio serologia - CS) jest cho-
robg plodu, a podzniej noworodka, catkowicie bezobja-
wowa u matki. Charakteryzuje si¢ wytworzeniem przez
matke przeciwcial, ktére uszkadzaja krwinki plodowe. Do
konfliktu moze doj$¢ w kazdej ciazy, w ktorej matka i ptéd
majg rozne grupy krwi i pojawi si¢ immunizacja matczy-
no-plodowa [3, 4].

Wg Oleszczuka mozemy wyrézniamy kilka postaci
konfliktu serologicznego [5]:
anty-K (uklad Kell);
anty-Fy (uktad Duffy);
anty-Jk (uktad KIdd);
anty-M, -§, -s, -U (uklad MnSs);
anty-Di (uktad Diego);
inne antygeny: AB, k, K, Lu.

Najwigkszym zagrozeniem dla plodu jest immuniza-

cja w zakresie uktadu Rh. Uklad Rh (Rhesus) obejmuje 6

gendw wystepujacych w réznych konfiguracjach w dwoch

chromosomach. Wsréd genow CDE i alleli cde o ekspre-

sji czynnika Rh decyduje gen D. Jezeli wystepuje gen D,

wowczas ugrupowanie krwi jest Rh-dodatnie. Kobiety

Rh-ujemne moga zosta¢ ,,uczulone” i wytwarza¢ immu-

noglobuling anty-D [6, 7]. Stopien uczulenia zalezy od

czynnikéw innych niz przechodzenie komoérek ptodu do

ukladu krazenia matki i efektywnosci stymulowania ob-

cych antygenéw. Czynnikami tymi sg [2]:

1. Wskaznik wystepowania - stanowiacy ceche indywi-
dualng. Jedni moga chorowac¢ ze znacznym nasileniem,
inni wcale - niezaleznie od wcze$niejszego ryzyka.

2. Roéznice w stopniu wywolywania odpowiedzi immuno-
logicznej przez poszczegolne antygeny.

3. Niski poziom transferu antygenu z organizmu ptodu do
matki, prawdopodobnie majacy wplyw na zmniejsze-
nie wystepowania i intensywnosci wytwarzania prze-
ciwcial.

4. Niski poziom transferu z organizmu matki do plodu,
mogacy ostabi¢ skutki dzialania przeciwcial matczy-
nych w organizmie plodu.

5. Zmienno$¢ reakcji matczynej na rézne stopnie nie-
zgodnosci i inne wystepujace przeciwciala.

6. Roznice w wigzaniu przeciwcial matki z antygenami
czerwonych krwinek ptodu.

Uczulenie kobiety antygenami czerwonokrwinkowymi
prowadzi do wytworzenia pamigci immunologicznej. Or-
ganizm matki wytwarza przeciwciala tylko wtedy, gdy sam
nie ma okreslonych antygenéw i rozpoznaje je jako obce.

Najczestszymi przyczynami immunizacji ciezarnej Rh-
-ujemnej w zakresie grup krwi sa [3, 5,7, 8]:

e transfuzja krwi niezgodnej grupowo;

e niezgodna grupowo ciaza i niezastosowanie profilakty-
ki konfliktu serologicznego;

e uzywanie zanieczyszczonego obca krwia sprzetu do
wstrzyknie¢ (parenteralne zazywanie narkotykéow);

e heterohemoterapia.

Podczas wieloletnich obserwacji ustalono, ze w kazdej
cigzy dochodzi do niklego przechodzenia komoérek ptodu
przez lozysko. Przeciek ten, czyli mikrotransfuzja plo-
dowo-matczyna, zazwyczaj utrzymuje si¢ na niewielkim
poziomie przez caly cigze, jednak nie przekracza objeto-
$ci 0,1 ml. Graniczna objeto$¢ mikrotransfuzji ptodowo-
-matczynej, ktorej przekroczenie jest wystarczajace do wy-
tworzenia odpowiedzi immunologicznej, jest oceniana na
0,2-0,25 ml. Zwiekszenie przecieku plodowo-matczynego
moze by¢ spowodowane przez [3, 5, 7, 8, 10]:
poronienie (naturalne lub sztuczne);
pordd (zwlaszcza gwaltowny i zabiegowy);
ciecie cesarskie;
zabieg Credego;
reczne wydobycie tozyska;
przedwczesne odklejenie fozyska;
fozysko przodujace z krwawieniem;
wylyzeczkowanie jamy macicy;
obrot zewnetrzny;
stan przedrzucawkowy;
krwawienia przedporodowe;
diagnostyczne zabiegi wewnatrzmaciczne (biopsja tro-
foblastu, amniocenteza, kordocenteza);
przezszyjkowa aspiracja kosmkow tozyskowych;
usuniecie cigzy ekotopowej;
za$niad groniasty;
tepy uraz brzucha ciezarnej.

Przeciek obcoantygenowych krwinek od pfodu do mat-

ki ma najcze$ciej miejsce w trakcie porodu lub poronienia,
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dlatego rozwoj pelnoobjawowego konfliktu serologiczne-
go ma miejsce w kolejnych cigzach.

Konsekwencja ekspozycji na obce antygeny jest za-
poczatkowanie zlozonej odpowiedzi immunologicznej,
w wyniku ktérej dochodzi do wytworzenia przeciwcial
skierowanych mniej lub bardziej swoiscie przeciwko da-
nemu antygenowi. Pierwotna odpowiedz immunologicz-
na powoduje wytworzenie przeciwcial z klasy IgM, ktdre
nie maja zdolnosci przechodzenia przez bariere tozysko-
wa. Natomiast wtorna odpowiedz powoduje wytworzenie
przeciwcial IgG oraz IgE, IgD, IgA, jednak tylko immu-
noglobulina IgG ma znaczenie patogenne poniewaz dzigki
swojemu malemu rozmiarowi posiada zdolnos¢ przecho-
dzenia przez bariere tozyskows i faczenia si¢ z antygenami
D btony komérkowej krwinek czerwonych ptodu, w wyni-
ku czego btona komoérkowa zostaje uszkodzona a erytrocyt
ulega rozpadowi. Proces ten przebiega gléwnie w watrobie
i $ledzionie ptodu. Wyktadnikiem przechodzenia przeciw-
cial do ptodu moze by¢ ich stezenie w plynie owodnio-
wym. Podstawowym mechanizmem transportu przeciw-
cial z organizmu matki do plodu jest transport aktywny.
W pierwszym trymestrze cigzy przechodzenie przeciwciat
do ptodu jest niewielkie, ich wigksza ilo$¢ stwierdza sie po
16 - 18 tygodniu ciazy. Przenikalnos$¢ przeciwcial anty-D
zwieksza si¢ w miare dojrzewania i starzenia si¢ tozyska
[7,9].

B PROFILAKTYKA KONFLIKTU
SEROLOGICZNEGO

Wieloletnie stosowanie immunoprofilaktyki konflik-
tow RhD przyczynilo siew znacznym stopniu do obnize-
nia czesto$ci wystepowania tej patologii. Metode zapobie-
gania immunizacji opracowano na podstawie obserwacji
przenikania krwinek plodu do krwioobiegu matki oraz
warunkow, w jakich powstaja przeciwciala skierowane
przeciwko antygenom uktadu Rh. W profilaktyce kon-
fliktu serologicznego stosuje si¢ immunoglobuline anty-
-D, ktéra zapobiega immunizacji matki przez erytrocyty
Rh-dodatniego plodu, poprzez neutralizacje antygendw
plodowych, ktdre przedostaly sie do krgzenia matki, za-
nim zostang rozpoznane przez jej uktad immunologiczny
i zanim zostanie wytworzony mechanizm pamieci immu-
nologicznej. Immunoglobulina anty-Rh nie chroni przed
reakcja uczuleniowa na inne antygeny Rh-dodatnie (c, C,
e, E) [4, 6].

Profilaktyke konfliktu serologicznego dzielimy na [3,

6]:

1. Profilaktyke nieswoista, tj:

e przestrzeganie zasad transfuzjologii dotyczacych prze-
taczania wylacznie krwi zgodnej grupowo pod wzgle-
dem poszczegélnych antygenéw ukladu czerwonokr-
winkowego;

e uzywanie jednorazowego sprzetu do wstrzyknieé;

e unikanie zbednych kontaktéw z obcg krwig;

2. Profilaktyke swoista, czyli podanie immunoglobuliny
anty-D.

Warunkiem do wdrozenia immunologicznej terapii
konfliktu serologicznego jest brak przeciwcial anty-D w
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surowicy Rh-ujemnej pacjentki i obecno$¢ antygenu D

w krwinkach ptodu.

Schemat podawania immunoglobuliny anty-D [5, 9]:

1. Podanie 50 pg IgG anty-D wszystkim kobietom (do 13
tygodnia cigzy) i 300 ( w bardziej zaawansowanej cig-
zy), u ktorych wystapito:

e poronienie cigzy samoistne lub sztuczne;
wylyzeczkowanie jamy macicy z powodu cigzy ob-
umarlej;
operacja cigzy ekotopowej;
za$niad groniasty;
krwawienie z drég rodnych w I trymestrze cigzy.

. Podanie 300 ug IgG anty-D wszystkim kobietom, u kto-
rych wystapito:

e krwawienie w III trymestrze cigzy: przedwczesnie od-
dzielajace sie lozysko, tozysko przodujace (Jesli udaje
sie utrzymac cigze dtuzej niz 12 tygodni od podania IgG
anty-D, zalecane jest powtorzenie tej samej dawki);

e wykonano amniopunkcje z innych wskazan, niz dia-

gnostyka konfliktu serologicznego;

nastgpito wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu;

kobieta doznala tepego urazu brzucha;

wykonano obrét zewnetrzny;

profilaktycznie: miedzy 28 a 32 tygodniem ciazy;

po porodzie przed uptywem 72 godzin.

Po urodzeniu dziecka kryteria do podania immunoglo-

buliny anty-D wedlug Oleszczuka sg nastepujace [5]:

e brak cech immunizacji matki- w surowicy krwi nie-
obecne przeciwciata anty-D;

e matka grupa krwi: Rh- ujemny;

e noworodek: czynnik Rh-dodatni;

e bezposredni odczyn Coombsa ujemny we krwi pepo-
winowej lub, jesli jest dodatni nie jest to uwarunkowa-
ne przeciwciatami anty-D.

Niepowodzenia w stosowaniu profilaktyki immuno-

globuling moga by¢ spowodowane [1, 2, 5]:

e zastosowaniem zbyt malej dawki w stosunku do ilosci
krwinek ptodu w krazeniu matki;

e wytworzeniem przez kobiete utajonej, niewykrywalnej
serologicznie, pierwotnej odpowiedzi immunologicz-
nej jeszcze przed zastosowaniem IgG anty-D;

e obecno$cig przeciwcial skierowanych przeciwko in-
nym antygenom krwinkowym niz antygen D;

e podaniem dawki zbyt pdzno (immunoglobulina anty-
-D jest najbardziej skuteczna, gdy podaje sie ja w czasie
do 72 godzin po porodzie lub po narazeniu na dziala-
nie krwinek Rh-dodatnich);

e podaniem immunoglobuliny anty-D o nieodpowied-
niej jakosci (tzn. o stabej mocy), niemogacej si¢ pola-
czy¢ z odpowiednig iloscig krwinek czerwonych ptodu
przeniesionych do organizmu matki.

o e e e

B PILOTAZOWY PROGRAM PROFILAKTYKI
KONFLIKTU W ZAKRESIE CZYNNIKA RH
W PIERWSZEJ CIAZY

W 2004 Krajowi Konsultanci w Dziedzinach: potoznic-
twa i ginekologii (prof. dr hab. n. med. Stanistaw Radowic-
ki) oraz transfuzjologii klinicznej (Dr hab. n. med. Magda-
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lena Letowska), we wspolpracy z Instytutem Hematologii

i Transfuzjologii w Warszawie, rozpoczeli pilotazowy pro-

gram profilaktyki konfliktu Rh w pierwszej cigzy. W mysl

przyjetych zalozen do programu moga by¢ zakwalifikowa-

ne ciezarne, ktore spelniajg nastepujace kryteria [12, 13]:

e s3 Rh (-) uyjemne;

e brak przeciwcial anty - Rh D w surowicy krwi ciezar-
nej;

e Rh (+) dodatni u partnera (partner wykonuje badanie
odplatnie, jedli nie jest wykonane, ci¢zarna moze zo-
sta¢ zakwalifikowana tylko na podstawie jej wynikow
badan).

Lekarz sprawujacy opieke nad ciezarng, kieruje ja w
26 tygodniu cigzy na: oznaczenie grupy krwi ukladu ABO
i antygenu D z ukladu Rh (o ile nie zostalo wczesniej wy-
konane) oraz na badanie obecnosci przeciwcial odporno-
$ciowych. Cigzarna jest zobowigzana zglosi¢ si¢ z wyni-
kami badan do lekarza w 28 tygodniu ciazy. Na ich pod-
stawie zostaje zakwalifikowana do podania 2 amputek 150
pg immunoglobuliny y — anty D. Lekarz wypelnia wtedy
pierwszg strone ,,Karty profilaktyki konfliktu Rh D”. Jesli
lek zostal podany wczesniej (27 tydzien) lub pozniej (29
- 30 tydzien) nalezy wpisa¢ w karcie, w ktérym tygodniu
to nastgpito. Po podaniu leku ci¢zarna otrzymuje ,Karte
profilaktyki konfliktu Rh D” wraz z informacja o obo-
wigzku przekazania jej w Izbie Przyje¢ Szpitala z chwilg
zgloszenia si¢ do porodu. Dalej po uplywie 6 miesiecy od
daty porodu ci¢zarna jest zobowigzana zgtosi¢ si¢ na bada-
nie kontrolne do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa.

Osrodki prowadzace program zaopatrujg si¢ w pre-
parat immunoglobuliny y - anty D i ,Karte profilaktyki
konfliktu Rh D” w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa nieodptatnie. Lek nalezy przechowy-
waé w lodéwece (+ 2 do + 6 °C), nie wolno go zamrazac.

Osrodek prowadzacy program jest zobowigzany do
przesylania, co 6 miesiecy, list kobiet objetych profilaktyka
wraz z adresem zamieszkania.

Program zostal wdrozony w wojewoddztwach: podkar-
packim, $laskim, lubuskim, pomorskim, warminsko — ma-
zurskim, kujawsko - pomorskim oraz na terenie miasta
Radom, a od 1 lutego 2005 roku byl prowadzony takze
w wojewddztwie lubelskim [12, 13].

Nie rozpowszechniono programu na caly kraj ze wzgle-
du na to, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie byl zainte-
resowany refundacja takiego postepowania. Obecnie sto-
sowanie immunoglobuliny anty - D w czasie cigzy nie
jest obowigzkowe. Jakkolwiek Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego [14] zalecajg, aby zapro-
ponowa¢ podanie immunoglobuliny anty - D kobietom
Rh ujemnym bez obecnych u nich przeciwcial anty - D
w 28 - 30 tygodniu cigzy. Ciezarna sama wykupuje lek
przepisany przez lekarza. Jakkolwiek nie wszystkie kobiety
decyduja sie na tego rodzaju profilaktyke, ze wzgledu na
wysokie dla nich koszta.
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