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Choroba hemolityczna plodu i noworodka
- profilaktyka, diagnostyka i leczenie

MICHALINA BUGIERA, MARTA SZYMANKIEWICZ

Streszczenie

Ekspozycja Rh ujemnej matki na antygen D obecny na erytrocytach ptodu nadal pozostaje najczestsza przyczyna
ciezkiej postaci choroby hemolitycznej noworodkéw w Polsce. Ekspozycja ta zazwyczaj ma miejsce w ciazy o prawi-
dtowym przebiegu podczas asymptomatycznego przecieku ptodowo-matczynego, dlatego szczegélny nacisk nalezy
polozy¢ na bezwzgledne przestrzeganie profilaktyki (réwniez $rodciazowej) i neutralizowanie kazdej mozliwosci
immunizacji. Proces diagnostyczny choroby hemolitycznej jest wieloetapowy. Dotyczy on w pierwszej kolejnosci
kobiety ciezarneji polega na obowiazkowym oznaczeniu grupy krwi i miana przeciwcial na poczatku kazdej ciazy oraz
stwierdzeniu obecno$ci ptodowych erytrocytéw w krwiobiegu matki, ktére w niedtugim czasie moze zosta¢ wtaczone
do standardu postepowania. Kolejne metody diagnostyczne dotycza ptodu (ultrasonograficzny pomiar MCA PSV,
kordocenteza, amniocenteza i badanie PCR ptynu owodniowego) oraz noworodka (badania kliniczne, biochemiczne
i serologiczne). Wspélczesnie terapia choroby hemolitycznej koncentruje sie na zapobieganiu wywolanej przez
przeciwciala hemolizie: transfuzje wymienne i preparaty immunoglobulin, nie pomijajac jednak metod majacych na
celu ograniczenia jej skutkow - intensywna fototerapia redukujaca hiperbilirubinemie. Nadal problematyczne po-
zostaje ustalenie konkretnych wskazan do zastosowania inwazyjnych metod leczenia oraz ocena ich skutkéw ubocz-
nych. Wraz z poprawg profilaktyki i leczenia konfliktu w ukladzie Rh nie nalezy zapominac o niezgodnosci serologicz-
nej wystepujacej w innych uktadach grupowych (Kell, Duffy, Kidd i MNSs), kt6rej znaczenie w etiologii choroby hemo-
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litycznej bedzie stopniowo wzrastac.

Stowa kluczowe: choroba hemolityczna, immunizacja, zéttaczka, transfuzja wymienna, immunoglobulina

Wstep

Choroba hemolityczna noworodka, mimo coraz lepiej
funkcjonujacej profilaktyki i udoskonalanych metod le-
czenia, nadal pozostaje waznym problemem w perina-
tologii i neonatologii. Warty zaznaczenia jest fakt, ze poje-
cia takie, jak: niezgodnos¢ serologiczna, konflikt serolo-
giczny i choroba hemolityczna nie sa r6wnoznaczne, cho¢
czesto niestusznie uzywane zamiennie. Niezgodnos¢ sero-
logiczna miedzy matka a ptodem wskazuje na potencjalng
mozliwos¢é wystapienia konfliktu serologicznego, do kt6-
rego dochodzi, gdy erytrocyty plodu, przenikajac do
krwioobiegu matki, powoduja u niej rozpoczecie produkcji
przeciwcial. Natomiast choroba hemolityczna jest wyni-
kiem przenikania matczynych przeciwciat klasy IgG przez
tozysko i optaszczania erytrocytow ptodu. W Polsce ciezka
choroba hemolityczna nadal najczesciej spowodowana
jest niezgodno$cia w ukladzie Rh, w ponad 95% przypad-
kow jest to niezgodnosé w zakresie antygenu D, pozostate
antygeny uktadu Rh (E, C, e, ¢) sa odpowiedzialne za 2%.
Jednak rowniez w przypadku niezgodnosci w ukladach
Kell (K, k), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), czy MNSs (M, N,
S, s) moze doj$¢ do rozwiniecia pelnoobjawowej choroby.
W Polsce osoby Rh dodatnie stanowia 85% populacji,
z czego szacuje sie, ze 55% to heterozygoty CDe/cde [1].
Rh ujemna matka i Rh dodatni ojciec bedacy heterozygota
maja 50% szans na poczecie dziecka Rh ujemnego, czyli w
przypadku tych 50% ciaz nie wystepuje ryzyko immuni-
zacji w zakresie antygenu D.

Ekspozycja Rh ujemnej matki na Rh dodatnie erytro-
cyty ptodu najczesciej ma miejsce w ciazy o prawidlowym
przebiegu podczas asymptomatycznego przecieku ptodo-
wo-matczynego. Do immunizacji moze dojsc tez w trakcie
porodu, poronienia, zabiegow wewnatrzmacicznych, ura-
z6w brzucha, transfuzji krwi niezgodnej grupowo oraz
u narkomanek (powtarzane mikrodawki AgD). Ryzyko im-
munizacji matki jest wprost proporcjonalne do ilo$ci krwi
wprowadzonej do jej krwioobiegu: wynosi 3% przy obje-
tosci ponizej 0,1 ml i 22% przy objetosci powyzej 0,1 ml
[2, 3]. W pierwszej ciazy bardzo rzadko dochodzi do roz-
winiecia choroby hemolitycznej, poniewaz przeciwciata
klasy IgG, ktore jako jedyne przechodza przez bariere
lozyskowa, wytwarzane sa w poznej fazie odpowiedzi
immunologicznej. Przy obowiazkowej profilaktyce, stoso-
wanej wytacznie po porodzie, ocenia sie, ze uodpornieniu
ulega od 1% do 2% kobiet. Wyniki ponizej 1% uodpornio-
nych kobiet uzyskuje sie w krajach, w ktérych prowadzi
sie obowiazkowa profilaktyke réwniez podczas ciazy:
w 32. tygodniu lub w 28. i 34. tygodniu [4].

Patomechanizm

Patomechanizm choroby hemolitycznej tatwiej przes-
ledzi¢ dzielac ja na trzy grupy objawéw wystepujacych
u plodu/noworodka: niedokrwisto$¢ hemolityczna, ciezka
zo6ttaczke noworodkow i obrzek uogolniony. Niedokrwis-
to$¢ jest wynikiem wewnatrznaczyniowej hemolizy optasz-
czonych przeciwcialami erytrocytéw i moze wystepowac
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lacznie z innymi lub jako jedyny objaw choroby. Hepa-
tosplenomegalia jest wynikiem kompensacyjnego wzrostu
erytropoezy, ktora od Il do VII miesigca zycia ptodowego
ma miejsce miedzy innymi w wyspach krwiotwdrczych
watroby, a miedzy IV a V miesiacem rowniez w $ledzionie,
ktora jestjednoczesnie glbwnym miejscem niszczenia ery-
trocytow. Poza wykladnikami niedokrwistosci i hepato-
splenomegalia, w badaniach mozna réwniez zaobserwo-
wac¢ pomniejszenie wielkosci grasicy.

Dla ciezkiej zo6ttaczki noworodkow charakterystyczny
jest szybko narastajacy poziom bilirubiny niezwiazanej
(pierwsze 24 godziny, szczyt 3-5. doba zycia), powstajacej
w wyniku rozpadu erytrocytoéw. Warto rowniez zaznaczy¢,
ze z6ttaczka nie wystepuje w okresie ptodowym, poniewaz
bilirubina przenikajac przez wydolne lozysko zgodnie
z gradientem stezen jest na biezaco usuwana z krwioobie-
gu ptodu. Gdy poziom bilirubiny przekroczy warto$¢ progo-
wa, zalezna od stopnia dojrzatosci noworodka i wspotk-
istniejacych zakazen, niedotlenienia czy zaburzen metabo-
licznych, dochodzi do nagromadzenie zo6ttego barwnika
w zwojach podstawy, jadrach nerwéw czaszkowych, mos-
cie, m6zdzkuirogach przednich rdzenia kregowego z towa-
rzyszaca martwica neuronéw i rozplemem gleju.

Do uogdlnionego obrzeku ptodu dochodzi na skutek
hipoalbuminemii i uszkodzenia sSrédbtonka naczyn, a znacz-
nego stopnia hepatosplenomegalia, prowadzaca do nie-
wydolnosci tych narzadéw, powoduje dodatkowo wzrost
ci$nienia w ukladzie zylnym. W badaniu ultrasonograficz-
nym plodu mozna zaobserwowaé¢ obrzek tkanki pod-
skornej (do 2 cm), przesieki do jamy optucnej i otrzewnej,
powiekszona sylwetke serca, wielowodzie, powiekszone
tozysko (nawet 3-4-krotnie). W badaniu przedmiotowym
noworodka zwraca uwage znacznie powiekszony obwod
brzucha (hepatosplenomegalia i/lub wodobrzusze), uogél-
niony obrzek tkanki podskoérnej, §ciszenie szmeréw odde-
chowychiznaczny wysitek oddechowy (ptyn w optucnej),
blada skéra z wybroczynami i mata zywotno$¢ nowo-
rodka.

Diagnostyka

Proces diagnostyczny choroby hemolitycznej mozna
podzieli¢ na trzy etapy. Pierwszy z nich dotyczy diag-
nostyki kobiety ciezarnej: obowiazkowe oznaczenie grupy
krwi i miana przeciwcial na poczatku kazdej ciazy.
W przypadku gdy matka jest Rh ujemna i przeciwciata
antyD sa nieobecne, kontroluje sie je minimum 3 razy
w czasie trwania ciazy (18.-26-35. tydzien ciazy). Gdy mia-
no przeciwcial antyD wynosi <1:16 i brak jest immunizacji
w wywiadzie, zaleca sie tylko obserwacje (serologia, USG)
[4]. Przy mianie >1:16 lub immunizacji w poprzedniej ciazy
zaleca sie diagnostyke inwazyjna. Mozliwe, cho¢ bardzo
drogie i niestosowane powszechnie, jest oznaczanie obec-
nosci krwinek czerwonych ptodu w krwioobiegu matki
oparte na wykrywaniu r6znic miedzy krwinkami matki
i dziecka. Miedzy innymi sa to r6znice w antygenach gru-

powych, w budowie hemoglobiny (test mikroskopowy
Kleihauera-Betke) oraz w obecnosci enzyméw czerwono-
krwinkowych (w erytrocytach ptodu nie wystepuje anhy-
draza weglanowa) [1, 5].

Drugi etap diagnostyki choroby hemolitycznej dotyczy
plodu. Jako pierwsze stosuje sie metody nieinwazyjne
czyli glownie ultrasonografie, a w niej poza morfologia
plodu ocenia sie parametr maksymalnej predkosci prze-
pltywu krwi przez tetnice sSrodkowa mézgu (MCA PSV) [8].
Uzyskana w wyniku pomiaru wartos¢ przeptywu odnosi
sie do warto$ci $redniej dla danego tygodnia ciazy - wynik
powyzej 1,5 jest wyktadnikiem krazenia hiperkinetycznego
(zwiekszony rzut serca, obnizona lepko$¢ krwi) w prze-
biegu niedokrwistosci i stanowi wskazanie do kordocen-
tezy [7]. Kordocenteza jako metoda inwazyjna niesie ze
soba dwuprocentowe ryzyko ciezkich powiklan, ale poz-
wala na jednoczesne oznaczenie morfologii i grupy krwi
ptodu oraz w razie potrzeby zastosowanie leczenia (trans-
fuzja wewnatrzmaciczna uzupeniajaca, albuminy, leki).
Transfuzje uzupetniajace mozna stosowac kilkakrotnie do
czasu osiagniecia przez ptéd dojrzatosci (okoto 35. t.c.),
wowczas nalezy wywotla¢ pordod droga pochwowa lub,
w przypadku wystepowania objawow takich jak uogoélnio-
ny obrzek ptodu, rozwazy¢ ciecie cesarskie [8]. W inwa-
zyjnej diagnostyce prenatalnej wykorzystuje sie rowniez
spektrofotometryczny pomiar zawarto$ci bilirubiny oraz
identyfikacje czynnika Rh technika PCR w ptynie owodnio-
wym [7, 8].

Ostatni etap diagnostyki stanowi badanie kliniczne
noworodka oraz badania biochemiczne (morfologia, od-
setek retykulocytéw, poziom bilirubiny i albumin) i sero-
logiczne (bezposredni test Coombsa, badanie antygenéw
i przeciwcial ukltadu ABO, Rh).

Leczenie noworodka

Fototerapia jest zdecydowanie podstawowa metoda
leczenia hiperbilirubinemii noworodkéw niezaleznie od jej
przyczyny. U noworodkow, u ktorych stwierdzono choro-
be hemolityczna, zaleca sie rozpoczecie fototerapii bez-
posrednio po urodzeniu - wczesna i intensywna fototera-
pia moze ogranicza¢ konieczno$¢ stosowania transfuzji
wymiennej. Zaleca sie fototerapie podwéjna lub potréjna
Swiatlem niebieskim (dtugo$¢ fali 425-475 nm), przerywa-
na na transfuzje wymienne i karmienie [3, 9]. Rekomendo-
wane jest rowniez uzupetnianie niedoboru albumin -
zmniejszenie ich stezenia powoduje zwiekszenie odsetka
niezwiazanej bilirubiny, ktéra latwiej wowczas penetruje
bariere krew-mozg i koreluje z powiklaniami hiperbiliru-
binemii [9].

Transfuzje wymienne stosuje sie w ciezkich posta-
ciach choroby hemolitycznej. Do przetoczen uzywana jest
krew pelna (za pomoca napromieniowania i filtracji usuwa
sie leukocyty) lub koncentrat krwinek czerwonych (Ht =
50-60%) w objetosci 10-15 ml/kg, nie starszy niz 5-dniowy.
Korzysci wynikajace z transfuzji wymiennej to: usuniecie
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przeciwcial wolnych i krwinek czerwonych oplaszczonych
przeciwcialami, usuniecie nadmiaru bilirubiny, prze-
toczenie krwinek niewrazliwych na przeciwciala i osocza
niezawierajacego przeciwciat przeciw erytrocytom nowo-
rodka, unormowanie wartosci hematokrytu [10]. Transfuzji
wymiennej towarzyszy rowniez pewne ryzyko - moze ona
spowodowaé: zgon (3/1000 zabiegéw, rzadziej u nowo-
rodkéw w wieku ptodowym co najmniej 35 tygodni bez
innych choréb), bezdech, bradykardie, sinice, skurcz na-
czyn, zakrzepice, martwicze zapalenie jelit ({acznie okoto
5% transfuzji wymiennych) [10]. Zawsze nalezy bra¢ pod
uwage takze powiklania wspolne dla wszystkich prepara-
tow krwi. Dlatego tez zabiegi te powinien wykonywac tylko
doswiadczony personel na oddziale intensywnej opieki
medycznej noworodka, wyposazonym w monitory i sprzet
do resuscytacji.

Wedlug zalecen Amerykanskiej Akademii Pediatrii
z 2004 roku dotyczacych postepowania w przypadku
hiperbilirubinemii u noworodkéw mozna stosowac¢ w le-
czeniu choroby hemolitycznej immunoglobuline IgG w do-
zylnych wlewach kroplowych (0,5-1,0 g/kg mc. w ciagu 2
godzin, w razie koniecznosci mozna poda¢ ponownie po
12 godzinach) [9, 11]. Jednak dostepne dane, mimo istot-
nie statystycznego spadku koniecznosci wykonywania
transfuzji wymiennych u tych noworodkéw [11], zwracaja
uwage, ze preparat ten wyprodukowany jest z krwi bardzo
wielu dawcow, co paradoksalnie réwniez stanowi zagro-
zenie dodatkowa immunizacja [12].

Profilaktyka

Profilaktyka swoista dotyczy wylacznie ryzyka immu-
nizacji Rh(D) - warunkiem jest potwierdzenie braku prze-
ciwciat anty-D u matki. Prowadzac badania na ochotnikach
stwierdzono, ze 20 ug immunoglobuliny anty-RhD neutra-
lizuje 1 ml krwinek ptodu, czyli ok. 2 ml krwi pelnej. Immu-
noglobulina anty-D (i.m.) powinna zosta¢ podana do 72 go-
dzin po zaistnieniu ryzyka przecieku matczyno-ptodowego
[5, 13]. W Polsce zalecana jest rowniez profilaktyka $rod-
ciazowa w 28. tygodniu. Dawkowanie immunoglobuliny
uzaleznione jest od czasu trwania ciazy oraz szacowanej
wielkosci przecieku ptodowo-matczynego i zazwyczaj wa-
ha sie w granicach od 50 ug po poronieniu samoistnym
przed 12 t.c. do 300 ug po cieciu cesarskim [14].

Niezgodnos¢ w ukladzie ABQ

Choroba hemolityczna w nastepstwie niezgodnosci
w uktadzie ABO wystepuje zdecydowanie cze$ciej, leczma
lagodniejszy przebieg. Mozliwa jest juz w pierwszej ciazy -
uodpornienie matki nastepuje w wyniku przenikania
antygenoéw A lub B przez przew6d pokarmowy, infekcji
bakteryjnych, szczepien ochronnych lub w przebytej
wczesniej ciazy. Choroba w okresie ptodowym zazwyczaj
przebiega bezobjawowo, dziecko rodzi sie na ogot w stanie
ogolnym dobrym, bez zéttaczki. Charakterystyczne jest
szybkie pojawienie sie zottaczki (pierwsze 24h) z gwal-

townym wzrostem poziomu bilirubiny oraz sferocytoza
(raczej nie wystepujaca przy niezgodnosci w uktadzie Rh).
Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na fakt, ze po przekro-
czeniu bariery lozyskowej erytrocyty ptodu sa niemal
natychmiast niszczone przez przeciwciata uktadu ABO, co
w znacznym stopniu zapobiega immunizacji w uktadzie
Rh. W przypadku niezgodnosci miedzy matka a ptodem
w zakresie uktadu Rh i zgodnosci w ukladzie ABO, przy
braku stosowania profilaktyki ryzyko immunizacji wynosi
16%, natomiast gdy wystepuje konflikt w uktadzie ABO ry-
zyko to spada do 1,5-2% [15].

Podsumowanie

Wydaje sie, ze aby w petni opanowa¢ powiklania do-
tyczace choroby hemolitycznej noworodka szczegdlny
nacisk nalezy potozy¢ na bezwzgledne przestrzeganie pro-
filaktyki i neutralizowanie kazdej mozliwosci immunizacji.
W diagnostyce konfliktu serologicznego duze nadzieje
wiaze sie z nieinwazyjnymi metodami badania obecnosci
Rh dodatnich erytrocytéow ptodu w krwioobiegu matki,
ktére w niedlugim czasie moga stac sie standardem poste-
powania. Natomiast leczenie noworodka preparatami im-
munoglobulin wymaga dalszej wnikliwej analizy i oceny
ryzyka powiklan zwiazanych z immunizacja.
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C«J Michalina Bugiera

Hemolytic disease of the fetus and newborn - prevention, diagnostics and treatment

The exposure of Rh negative mother to antigen D present in fetal red blood cells remains a leading cause of severe
hemolytic disease of newborns in Poland. This exposure usually occurs in physiological pregnancy due to asympto-
matic foetomaternal haemorrhage, therefore special emphasis should be put on prevention (also antenatal prophy-
laxis) and neutralization of any possibility of immunization. The diagnostic of hemolytic disease is a multi-stage pro-
cess. First of all it concerns pregnant women and involves obligatory blood group typing and antibody screening on
the first prenatal visit as well as detection and quantification of fetal erythrocytes in maternal circulation which may
soon be included in the standard procedures. Another diagnostic methods concern fetus (ultrasound measuring of
MCAPSV, cordocentesis, amniocentesis and PCR of amniotic fluid) and newborn (clinical, biochemical and serological
tests). Contemporary therapy of hemolytic disease focuses on prevention of antibody-induced hemolysis (exchange
transfusion, intravenous application of immunoglobulin), however methods of limiting its complications are still
important-intensive phototherapy reduces hyperbilirubinaemia. A still remaining problem is assignation the specific
indications for invasive treatment and assess their side effects. With the improvement of prevention and treatment
of Rh incompatibility, we must not forget other alloimmune antibodies belonging to Kell, Duffy, Kidd and MNSs sys-
tems, which subsequently will be of more significance in the etiology of hemolytic disease.

Key words: hemolytic disease, jaundice, immunization, exchange transfusion, immunoglobulin
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