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SARCINILE CU IZOIMUNIZARE IN SISTEMUL RH

Conduita n sarcina cu incompatibilitate Tn sistem Rh

Izoimunizarea Rh pe parcursul sarcinii poate sia apara atunci cand o
pacienta cu Rh negativ este purtatoarea unei sarcini cu fat Rh pozitiv.

Tnainte de introducerea imunoglobulinei anti D pentru profilaxia
izoimunizarii din timpul sarcinii, boala hemoliticd a nou-nascutului afecta 9-
10% din sarcini §i reprezenta o cauzd majora de mortalitate si morbiditate
perinatala. (1,2,3).

Administrarea vaccinului anti D a scazut semnificativ incidenta
complicatiilor (anemia hemoliticA a nou-ndscutului, hidropsul fetal). Totusi,
izoimunizarea Rh raméne o problema importanta, continuind sd afecteze ~ 2%
din sarcini (4). Mortalitatea asociatd cu boala hemolitici a nou-nascutului a

scdzut 1nsa, de la 46/100.000 nasteri la 1,6/100.000 de nasteri.

EVALUARE SI DIAGNOSTIC

Evaluarea riscului izoimunizarii pe parcursul sarcinii

Medicul trebuie sa indice determinarea grupului sanguin si a Rh-ului la
toate gravidele, in cursul primei vizite prenatale.

De asemenea, trebuie sd evalueze posibilitatea existentei sindromului de
Izoimunizare Rh la gravida sau parturienta Rh negativa cu partener conceptual
Rh pozitiv.

Daca gravida este Rh negativa, medicul trebuie sa indice:

— determinarea Rh-ului partenerului conceptual

— dozarea anticorpilor anti D la gravida.



Chiar si in cazul unei prime sarcini, exista riscul unei izoimunizari
anterioare (avort, sarcind extrauterina, transfuzie etc.).

Daca este posibil, se indica efectuarea testului prenatal non-invaziv
pentru determinarea Rh-ului fetal din sangele matern (permite efectuarea
profilaxiei numai la femeile Rh negative cu fat Rh pozitiv). (5,6,7)

Daca Rh-ul partenerului conceptual este negativ §i paternitatea e sigura,
nu se mai recomandd medicului sad indice determinari ulterioare ale anticorpilor
anti D, la gravida fara antecedente obstetricale cu alt partener.

Se recomanda medicului sa indice Testul Coombs indirect, ca metoda
pentru determinarea anticorpilor anti D (testul Coombs indirect este considerat
metoda cu sensibilitatea cea mai mare in determinarea titrului de anticorpi anti
D). (8,9,10,11)

CONDUITA

Conduita in sarcina cu incompatibilitate fara izoimunizare in sistem

Rh

Daca Rh-ul partenerului conceptual este pozitiv si anticorpii anti D la
gravida sunt absenti, se recomanda medicului sa indice determinarile ulterioare
de anticorpi anti D la 20, 28, 36 saptamani de amenoree.

La 35 saptdmani de amenoree se recomandd medicului sd indice si
monitorizare fetala prin alte metode.

Pentru monitorizarea fetalda medicul poate indica la > 32 sdptamani de
amenaoree:

— test de nonstress

— profil biofizic.

In cazul aparitiei anticorpilor anti Rh (la o pacientd cu sarcina initial cu
incompatibilitate si fara izoimunizare in sistem Rh), medicul trebuie sa aplice

conduita din sarcina cu incompatibilitate si izoimunizare in sistem Rh. (12,13)



Tn cazul In care se poate anticipa nasterea prematura (iar sarcina este sub
35 saptamani de amenoree) medicul trebuie sa indice corticoterapie pentru
maturare pulmonara fetala.

Se recomanda ca medicul sa aleagd modalitatea de nastere in functie de
indicatiile obstetricale, de situatia obstetricald locala si de varsta gestationala.

Medicul trebuie sa efectueze profilaxia izoimunizarii in postpartum.

Conduita in sarcina cu incompatibilitate si izoimunizare in sistem Rh

Medicul trebuie sa indice determinarea titrului anticorpilor anti D la prima
vizita prenatala.

De asemenea, medicul trebuie sa indice determinarea titrul anticorpilor
anti D, in functie de valoarea primei determinari si a dinamicii titrului de
anticorpi.

Daca la prima examinare titrul anticorpilor anti D este < 1/32 (15Ul/ml),
medicul trebuie s indice repetarea in dinamica a dozarii anticorpilor anti Rh
(dozarea anticopilor anti Rh se efectueaza la 20 saptamani de amenoree, apoi din
4 in 4 saptamani pana la nastere, daca titrul anticorpilor raimane constant).

Se poate determina Rh fetal prin testul prenatal non-invaziv din séngele
matern. Daca fatul este Rh negativ, se considerda ca titrul de anticorpi este
rezidual si nu este necesard o monitorizare deosebita a sarcinii.

Daca titrul anticorpilor anti D ramane < 1/32 (15 Ul/ml), se recomanda
medicului ca sarcina sa fie urmarita in continuare prin dozari de anticorpi, pana
la 32 saptamani de amenoree. (4)

Daca titrul anticorpilor anti D ramane < 1/32 (15 Ul/ml), dupa >32
saptamani de amenoree, medicul trebuie sa indice evaluarea starii de bine fetale

prin profil biofizic si test nonstress. (8, 9)



Daca la prima examinare titrul anticorpilor anti D este >1/32 (15 Ul/ml),
medicul trebuie sa indice repetarea determindrii titrului de anticorpi anti Rh la
un interval de 4 saptamani. (1, 3)

Se recomandd medicului a urmari sarcina in continuare prin dozari de
anticorpi anti D, pana la 28 sdptamani de amenoree, la interval de 4 sdptamani,
in urmatoarele situatii: (6-8)

— dacad 1n sarcina actuala titrul anticorpilor anti Rh determinat in dinamica
ramane constant

— daca in sarcina actuala titrul anticorpilor anti Rh determinat in dinamica,
creste la mai putin de 4 ori1 fata de titrul initial.

Titrul stationar sau cresterea la mai putin de 4 ori fatd de titrul initial al
anticorpilor anti D sugereaza posibilitatea unui fat Rh negativ.

In functie de dinamica anticorpilor anti D, medicul poate indica
determinarea lor mai frecvent. (Cinetica anticorpilor se coreleaza bine cu
intensitatea hemolizei fetale si a varstei gestationale):

— un nivel al anticorpilor anti-D < 1/32 se coreleaza cu un risc moderat de
hemoliza fetald

— un nivel al anticorpilor anti-D > 1/32 poate determina hemoliza fetala
severa. (10)

In cazurile de incompatibilitate Rh cu izoimunizare, medicul trebuie si
indice evaluarea starii fetale incepand cu 32 de saptaméani de amenoree.

Se recomanda medicului sa indice evaluarea starii de bine fetale incepand
cu 32 de saptamani de amenoree, individualizat, in functie de evolutia starii
fetale si a titrului de anticorpi anti D. (Se urmadreste evaluarea intensitatii
hemolizei fetale si detectarea semnelor anemiei fetale).

Evaluarea starii fetale trebuie sa se efectueze intr-un centru cu

compartiment de medicind materno-fetala prin:



1. Mijloace neinvazive

— ecografie fetala standard cu Doppler cu determinarea vitezei maxime la
nivelul arterei cerebrale medii si a raportului cerebro-ombilical

— Scor biofizic

— Nonstress test

2. Mijloace invazive

— determinarea hemoglobinei fetale si a hematocritului prin cordocenteza.

Daca titrul anticorpilor anti D nu creste > 1/32, evaluarea prin mijloace
neinvazive nu indicd o suferinta fetald acutd si valoarea velocitdtii maxime pe
artera cerebrala medie se mentine <1,5MoM, se recomandd medicului sa
efectueze reevaluarea starii de bine fetale la interval de 7 zile pana la 37-38
saptamani de amenoree (5,10) cand se recomanda nasterea.

Daca titrul anticorpilor anti D creste > 1/32, se recomanda medicului sa
indice evaluarea de urgentd a starii fatului, prin mijloace neinvazive sau

invazive.

Evaluare prin mijloace non-invazive

Daca titrul anticorpilor anti D creste > 1/32 si velocitatea maxima pe
artera cerebrala medie este <1,5 MoM, se recomanda medicului sa efectueze
reevaluarea starii de bine fetale la interval de 7 zile pana la 37-38 saptdmani de

amenoree (5,10), cind se recomanda nasterea.

Evaluare/tratament prin mijloace invazive

Daca velocitatea maxima pe artera cerebrald medie este >1,5 MoM, se
efectueaza cordocenteza cu determinarea hemoglobinei si a hematocritului fetal.

- Daca hemoglobina fetalda este scazutd cu mai putin de 2DS si
hematocritul nu este mai mic de 30%, se reevalueaza prin mijloace invazive la

1-2 saptamani (10)



— Daca hemoglobina fetala este scdzuta cu mai mult de 2DS, hematocritul
este mai mic de 30% si sarcina este < 35 sdptdmani de amenoree, se recomanda
transfuzie intrauterina (10)

— Daca hemoglobina fetala este scazuta cu mai mult de 2DS, hematocritul
este mai mic de 30% si sarcina este > 35 sidptdmani de amenoree, se indica
nasterea imediata.

Daca titrul anticorpilor anti D creste > 1/32, velocitatea maxima pe artera
cerebrald medie este > 1,5 MoM si sarcina este > 35 saptdmani de amenoree,
medicul trebuie sa indice nasterea imediata.

Daca titrul anticorpilor anti D creste > 1/32, velocitatea maxima pe artera
cerebralda medie este > 1,5 MoM, sarcina este sub 35 sdptdmani de amenoree si
nu sunt semne de suferintd fetald acutd care sa impuna nasterea de urgenta,
medicul trebuie sd indice corticoterapie pentru accelerarea maturarii pulmonare
fetale (5,11,12) si finalizarea sarcinii dupd minim 24 ore de la ultima doza de
corticoterapie.

Medicul trebuie sa indice urmatoarele doze de corticosteroizi:

— Betametazona: doud doze 1. m. de 12 mg la interval de 24 ore sau

— Dexametazona: patru doze injectabil i.m. de 6 mg la interval de 12 ore.

Studiile efectuate cu privire la administrarea de corticosteroizi nu au
evidentiat beneficii la administrarea unor doze mai mari sau repetate de
corticoterapie. (13,14)

Medicul trebuie sa reevalueze starea fetala in cazul scaderii titrului
anticorpilor anti D (Scaderea titrului anticorpilor anti D reprezinta in cele mai
multe cazuri transferul masiv de anticorpi in circulatia fetald si fixarea lor pe
eritrocitele fetale).

Se recomanda ca medicul sa aleagd modalitatea de nastere in functie de

indicatiile obstetricale, de situatia locala si de varsta gestationala.



Profilaxia izoimunizarii in sistem Rh

Medicul trebuie sd indice profilaxia izoimunizarii in sistem Rh, daca sunt
indeplinite conditiile, In urmatoarele cazuri:

— avort spontan

— avort la cerere (2, 4, 15)

— avort terapeutic (2, 4)

— sarcind extrauterina

— evacuarea sarcinii molare (2,4,16)

— biopsia de vilozitati coriale

— amniocenteza

— cordocenteza

— deces intrauterin al fatului (trimestrul 11 sau III de sarcind) (2,4,17)

— embrioreductie

— traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (trimestrul al 1l-lea sau al
Il-lea de sarcind) (2, 4,18)

— versiune cefalica externa

— proceduri terapeutice intrauterine (plasare de sunturi, transfuzie sange,
interventii chirurgicale, proceduri laser) (2,4)

— nasterea fiziologica sau prin operatie cezariana.

Sarcina sub 12 saptamani de amenoree

In cazul sarcinilor mai mici de 12 saptimani complicate cu sangerare
repetitiva/abundentd sau asociatd cu dureri abdominale, se recomanda
vaccinarea cu imunoglobulina anti D:

— doza minima trebuie sa fie de 50 mcg (250 Ul)

— administrarea se face in primele 72h

— nu este necesar un test pentru hemoragie fetomaterna. (4)



In caz de avort spontan complet confirmat ecografic si care nu necesita
interventie instrumentard in scop evacuator si hemostatic, nu este necesara
administrarea imunoglobulinei anti D.

Expunerea materna la antigenul D este neglijabila. (4,19)

In caz de sangerare vaginalid usoari in primul trimestru al sarcinii,
imunoglobulina anti-D in scop profilactic nu este necesara.

Expunerea materna la antigenul D este neglijabila. (4,19)

In cazul intreruperii terapeutice sau la cerere a sarcinii, indiferent de
metodele chirurgicale sau medicale si indiferent de varsta gestationala, gravidele
Rh-negativ care anterior nu au fost sensibilizate, trebuie sa primeasca o doza
profilactica de imunoglobulina anti D Ig de 50 mcg (250 Ul) in decurs de 72 ore
de la eveniment. (4,19)

In cazul sarcinii ectopice, o dozi minima de imunoglobulini anti D de 50
mcg (250 UI) trebuie administrata tuturor pacientelor Rh negativ care anterior
nu au fost sensibilizate, in decurs de 72 ore de la eveniment. (4,19)

In cazul sarcinii molare se recomandi o dozi minima de 50 mcg (250 UI
de imunoglobulind anti-D la pacientele Rh negativ care anterior nu au fost
sensibilizate, Tn decurs de 72 ore de la eveniment.

Deoarece exista un potential semnificativ de sensibilizare. (4,20)

Sarcina intre 12 si 20 de saptamini de amenoree

Investigatii de laborator necesare

In cazul unui eveniment potential sensibilizant, trebuie dozati anticorpii
anti D.

— daca se identifica prezenta anticorpilor anti D, ar trebui sa se obtind un
istoric suplimentar pentru a se determina daca prezenta lor se datoreaza unui

mecanism imun sau pasiv (ca rezultat al injectarii anterioare de imunoglobulina

anti D). (4)



— dacd nu se poate ajunge la o concluzie clard cu privire la originea
anticorpilor anti D detectati, atunci pacienta ar trebui sd beneficieze in
continuare de profilaxia anti D, presupunand ca aceasta poate fi pasiva.

— pacientele cu rezultate echivoce/neconfirmate a anticorpilor anti D, ar
trebui sa fie tratate ca Rh negative pana la finalizarea testelor de confirmare.

— nu este necesar un test pentru determinarea hemoragiei feto-materne
inainte de 20 de saptadmani de amenoree.

In cazul unui eveniment potential sensibilizant, se recomandi
administrarea unei doze minime de 50 mcg (250 UI) de imunoglobulind anti D
in decurs de 72 de ore de la eveniment. (4,19)

Gravidele Rh negative, care prezinta sangerare uterind continud intre 12 si
20 de saptamani de gestatie ar trebui sa primeasca cel putin 50 mcg (250 UI) de
imunoglobulind anti D, la interval de 6 saptamani.

Sarcina dupa 20 de saptamdani — pana la nastere

In cazul unui eveniment potential sensibilizant dupid 20 saptimani de
amenoree trebuie dozati anticorpii anti D.

— dacd se identificd prezenta anticorpilor anti D, ar trebui sa se obtind un
istoric suplimentar pentru a se determina daca prezenta lor se datoreaza unui
mecanism imun sau pasiv (ca rezultat al injectarii anterioare de imunoglobulina
anti D). (4)

— daca nu se poate ajunge la o concluzie clard cu privire la originea
anticorpilor anti D detectati, atunci pacienta ar trebui sa primeasca in continuare
profilaxia anti D, presupunand ca aceasta poate fi pasiva.

— pacientele cu rezultate echivoce/neconfirmate ale anticorpilor anti D, ar
trebui sa fie tratate ca Rh negative pana la finalizarea testelor de confirmare.

Toate gravidele Rh negative care nu au fost sensibilizate anterior ar trebui
sd primeasca profilaxie de rutind antenatald cu imunoglobulind anti-D, doza

unica la 28 de saptdmani de amenoree.



Doza profilactica de imunoglobulind anti D se recomanda sa se efectueze
dupa determinarea titrului de anticorpi la 28 de saptamani de amenoree. (4)

Dupa 28 saptamani de amenoree, pentru orice eveniment potential
sensibilizant, gravidele neimunizate anterior trebuie sd primeasca o doza minima
de 100 mcg (500 Ul) anti D Ig in decurs de 72 ore de la eveniment. (2)

Se recomandd administrarea, indiferent daca gravida a primit deja
imunoglobulind anti D la 28 saptamani. (2)

Gravidele Rh negative, care prezintd sangerare uterind continud dupa 20
de sdptamani de gestatie, consideratd clinic ca fiind acelasi eveniment
sensibilizant, ar trebui sa primeascd o doza de 100 mcg (500 Ul) de
imunoglobulind anti D, la interval de 6 sdptamani. (4)

In cazul sangerarii uterine persistente, se poate opta pentru determinarea
non-invaziva a Rh-ului fetal din sangele matern. (4,21) (Pentru evitarea
prelevarii repetate de probe sangvine si a administrarii repetate de doze de
imunoglobulind).

La nastere, pentru o imunoprofilaxie cat mai adecvata, medicul trebuie sa
indice ca imunoglobulina anti D sa fie administrata cat mai curand postpartum.
(1,2,4)

Momentul nasterii este responsabil pentru aprox. 90% din cazurile de
izoimunizare.

Medicul trebuie sd indice administrarea imunoglobulinei anti D i.m., in
primele 72 de ore dupa nastere, in cazurile in care sunt indeplinite urmatoarele
conditii: (1,2,4)

— lehuza Rh negativ

— nou-nascut Rh pozitiv

— anticorpi anti D absenti la mama (momentul nasterii este responsabil
pentru aprox. 90% din cazurile de izoimunizare).

Daca din diverse motive pacienta nu a fost vaccinata in primele 72 de ore,

medicul va recomanda administrarea imunoglobulinei anti D i.m., in primele 10



zile de la nastere. (1,2,4) (S-a constatat un beneficiu pentru sarcinile urmatoare,
chiar s1 In cazurile in care imunoglobulina anti D a fost administratd cu
intarziere, fata de cazurile in care nu (2,4,22) s-a administrat deloc).

Medicul trebuie sa nu indice tratament cu imunoglobulind anti D la
pacientele care au deja anticorpi anti D. (2,4,22) Medicul poate opta pentru a nu
administra imunoprofilaxia cu imunoglobulina anti D la pacientele la care se
practica sterilizare chirurgicala, cu acceptul informat al acestora. (23)

Medicul poate indica o dozd dubla/tripla de imunoglobulina anti D i.m. in
cazurile in care nasterea a implicat hemoragie feto-maternd masiva. (Se
considera ca 50 mcg (250 UI) imunoglobulina anti D administrata exclusiv i.m.
asigura protectie pentru 2,5 ml hematii fetale (5 ml sange fetal).

Medicul trebuie sd nu indice administrarea unei doze mai mari de 300
meg (1.500 UI)/24 de ore de imunoglobulina anti D administrati exclusiv i.m. In
cazurile cu hemoragie masiva feto-maternd, medicul poate recomanda

imunoglobulina anti D cu administrare intravenoasa sau intramusculara.

Administrarea profilaxiei antenatale de rutina anti D

Teste de laborator necesare:

La 28 saptamani de gestatie se recomanda dozarea anticorpilor anti D.

Daca se identifica prezenta anticorpilor anti D, ar trebui sa se obtind un
istoric suplimentar pentru a se determina daca prezenta lor se datoreaza unui
mecanism imun sau pasiv (ca rezultat al injectarii anterioare de imunoglobulina
anti D). (1) Daca nu se poate ajunge la o concluzie clara cu privire la originea
anticorpilor anti D detectati, atunci pacienta ar trebui sd beneficieze in
continuare de profilaxia anti D. (1)

Medicul trebuie sa indice profilaxia antenatald de rutinda anti D Ia

pacientele Rh negative fara izoimunizare.



Profilaxia se efectueaza in regim monodoza, cu administrarea unei doze
de imunoglobulind anti D de 300 mcg (1.500 UI) la 28 de sdptamani de
amenoree.

Existd dovezi clare ca profilaxia antenatald cu imunoglobulind anti D,
realizeaza o reducere semnificativa a incidentei izoimunizarii Rh. (1,2,3)

Efectuarea profilaxiei antenatale anti D de rutind nu trebuie sa fie afectata
de administrarea anterioara de imunoglobulind anti D administratd in cursul

aceleiasi sarcini, pentru un eveniment sensibilizant.

URMARIRE SI MONITORIZARE

Medicul trebuie sa indice urmarirea sarcinilor cu izoimunizare in sistem
Rh, prin urmatoarele investigatii paraclinice: (1-3)

— Dozarea in dinamica a anticorpilor anti D

— Explorari ecografice

Medicul trebuie sa indice efectuarea examenului ecografic obstetrical
pentru evaluarea semnelor directe si indirecte de afectare fetala: (1-3)

Urmatoarele modificari depistate ecografic, sunt semne de alarma, ce
impun o atenta urmarire a sarcinii: (5)

— grosimea placentei > 4 cm

— indice lichid amniotic > 18

—circumferinta abdominald crescuta (apreciaza indirect dimensiunea
blocului hepato-splenic)

— diametrul venei ombilicale > 8 mm.

Medicul trebuie sda indice ca monitorizarea Doppler sa completeze
ecografia bidimensionald, in aprecierea starii intrauterine a fatului si a gradului
de anemie. Semnele hidropsului fetal (ascita, efuziuni pleurale si/sau
pericardice, edem cutanat) sunt prezente cand hemoglobina fetald este cu cel

putin 7g/dl sub limita normald corespunzitoare varstei gestationale. (5)



Masurarea velocitatii maxime pe artera cerebrald medie este cel mai sensibil
parametru predictiv al anemiei fetale. (6-16)

Se recomandd medicului sd indice ca intervalul dintre evaluarile
ecografice Doppler pentru depistarea anemiei fetale sa fie intre 7-14 zile,
incepadnd de la varsta gestationala de 28 de saptamani, in cazurile cu

izoimunizare.

ASPECTE ADMINISTRATIVE

Se recomanda ca fiecare unitate medicala in care se efectueaza tratamentul
gravidelor cu incompatibilitate in sistemul Rh, sd redacteze protocoale proprii
bazate pe prezentele standarde.

Sarcina cu izoimunizare prin incompatibilitate in sistemul Rh, este o
sarcind cu risc si monitorizarea sarcinii trebuie efectuatd de catre medicul de
specialitate OG, in colaborare multidisciplinara.

Medicul trebuie sa indrume in vederea nasterii, gravidele cu izoimunizare
prin incompatibilitate Tn sistem Rh in sarcina actuala, intr-o maternitate de
gradul 11-111. (1)

Ecografia fetald Doppler cu masurarea velocitdtii maxime la nivelul
arterei cerebrale medii se efectueaza de catre medicii cu atestat de studii
complementare in medicind materno-fetala.

Procedurile intrauterine se efectueaza in compartimentele de medicina
materno-fetald, de catre medicii cu atestat de studii complementare in medicina
materno-fetala.

Medicul neonatolog care va prelua nou-nascutul trebuie informat de catre
medicul de specialitate OG, asupra particularitatilor cazului si in special despre:

— nivelul titrului de anticorpi anti D

— varsta gestationala

— tratamente efectuate

— complicatiile aparute la sarcinile anterioare.



Recoltarea sangelui din cordonul ombilical pentru stabilirea Rh-ului
copilului trebuie sa fie efectuatd de catre personalul desemnat al salii de nastere
(moase, asistente OG) sau al sectiei de neonatologie.

Imediat dupa nastere, medicul trebuie sd indice ca unei lehuze cu Rh
negativ si nou-nascut Rh pozitiv, sd i se determine prezenta de anticorpi anti D,
in vederea indeplinirii criteriilor de administrare a imunoglobulinei anti D
administrata exclusiv i.m.

In cazul in care unitatea sanitari nu detine imunoglobulind anti D,
medicul curant OG trebuie sa elibereze, in timp util dupa nastere, o reteta
pacientei, cu prescrierea acestui produs. Eliberarea retetei este necesara pentru
ca pacienta sa poatd procura imunoglobulind anti D din farmacie.

Medicul curant OG trebuie sa explice pacientei atat necesitatea vaccinarii
cat si riscurile la care se expune in cazul in care nu beneficiazd de
imunoprofilaxie. In foaia de observatie a pacientei, medicul curant trebuie si
mentioneze toate aspectele legate de vaccinare:

— data si ora la care a fost efectuata vaccinarea

— persoana care a efectuat vaccinarea

— semndtura pacientei.

In cazul in care pacienta refuza vaccinarea, medicul curant trebuie si
mentioneze in foaia ei de observatie acest lucru, pacienta asumandu-si
raspunderea deplina pentru riscurile ulterioare posibile. Profilaxia izoimunizarii

trebuie sa fie efectuatd in maternitati de gradul 1, 2 s1 3
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