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Hemoliticka bolest fetusa i novorodencéeta (HBFN) je posljedica maj¢ine aloimunizacije na eritrocitne antigene fetusa. Aloimuni-
zacija na D antigen iz Rhesus (Rh) sustava krvnih grupa ima posebno zna¢enje buduéi da se radi o najjaéem eritrocitnom imuno-
genu. Otkako se unatrag Cetiri desetljeca rutinski provodi postnatalna profilaksa imunizacije davanjem anti-RhD imunoglobulina
RhD negativnim Zzenama, drasti¢no je smanjen mortalitet zbog HBFN. Uvodenjem antenatalne profilakse klini¢ki znac¢ajna HBFN
je postala izuzetno rijetka. Sporadicni teski oblici bolesti su uglavnom posljedica nedosljednosti u provodeniju profilakse. U slu-
¢aju koji opisujemo nije prepoznat rizik imunizacije tijekom prve maj€ine trudnoce, te je izostala antenatalna prevencija. Nakon
primarne imunizacije, u drugoj je trudnoéi s RhD pozitivnim djetetom doslo do Zestokog sekundarnog imunolo$kog odgovora
majke i ranog razvoja teske fetalne anemije. Intrauterine transfuzije su spasile vitalno ugrozeni fetus, ali su istodobno uzrokovale
snaznu eritroidnu supresiju. Anemija koja je trajala mjesecima nakon rodenja lije¢ena je ponavljanim transfuzijama, te humanim
rekombinantnim eritropoetinom. Unato¢ teskoj klinickoj slici, kratkorocni ishod bolesti je povoljan i dje¢ak zasada ima uredan
rast i razvoj. Ipak, rizici kasnih posljedica, a posebice neurorazvojnih odstupanja nalazu daljnje pomno pracenje djeteta. Opisani
slu¢aj ukazuje na trajnu aktualnost problematike Rh imunizacije u nas. Provodenje antenatalne imunoprofilakse je prvi i kljuéni

korak u kvalitetnoj prevenciji HBFN.
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UvOD

Hemoliti¢ka bolest fetusa i novorodenceta (HBFN)
je izravna posljedica imunoloske razgradnje fetal-
nih eritrocita maj¢inim protutijelima koja su pros-
la kroz posteljicu. Za razvoj HBFN najznacajnije je
anti-D aloprotutijelo zato $to je D antigen iz Rh su-
stava krvnih grupa najjaci eritrocitni imunogen (1).
Najces¢i na¢in imunizacije i razvoja anti-D alopro-
tutijela u RhD negativnih Zena tijekom reproduk-
tivnog razdoblja je fetomaternalno krvarenje krajem
trudnoce ili tijekom poroda prvog RhD pozitivnog
djeteta. HBEFN je uglavnom izraZena u drugoji slje-
ded¢im trudno¢ama. Incidencija se danas procjenjuje
na ukupno 6-7 slucajeva na 1000 zivorodene djece, a
tezih oblika 2 na 1000 Zivorodene djece (2).

Klini¢ka slika HBFN ovisi o individualnom imuno-
loskom odgovoru majke pa su mogucéi razni oblici
bolesti: od najblaze, samo laboratorijski utvrdene

anemije, do najteze klinicke slike fetalnog hidrop-
sa i intrauterine smrti ploda, ako se bolest ne lijeci.
Anemija kao osnovno obiljeZje bolesti moze biti pri-
sutna ve¢ intrauterino, kod rodenja (rana anemija)
ili nakon nekoliko tjedana (kasna anemija). Stupanj
teZine anemije kao i vrijeme pojavnosti ovise o in-
tenzitetu imunizacije. Dominantan patofizioloski
mehanizam u ranoj anemiji je hemoliza koja se od-
vija kako u perifernoj krvi tako i na intramedular-
noj razini odnosno razini eritroidnih progenitorskih
stanica (3). Kasna anemija je po svojim obiljeZjima
hiporegenerativna anemija karakterizirana retiku-
locitopenijom, eritroidnom hipoplazijom kostane
srzi i niskom razinom serumskog eritropoetina.
Unato¢ visokoj ucestalosti (70-80%), obi¢no je bla-
gog tijeka i spontano prode do kraja tre¢eg mjeseca
Zivota. Medutim, opisuju se i teZi slucajevi, uglav-
nom u djece lijeene intrauterinim transfuzijama
(IUT), u koje nerijetko postoji potreba za transfuzij-
skim lije¢enjem i postnatalno (4).
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Napredak koji se dogodio unatrag nekoliko deset-
lje¢a s uvodenjem RhD imunoprofilakse, primje-
nom doplerskog ultrazvuka u otkrivanju i nadzoru
fetalne anemije, te osobito mogucnost prenatalnog
transfuzijskog lijeCenja doveo je do znacajnog sma-
njenja perinatalnog mortaliteta oboljele djece (5).
Ipak, teski oblici bolesti nisu is¢ezli i uglavnom se
dovode u svezu s neadekvatnom imunoprofilak-
som (6).

PRIKAZ BOLESNIKA

Dijecak je roden iz druge trudnoce zdrave 31-godis-
nje majke. Prethodna trudnoca je redovito kontro-
lirana i dovrSena u terminu ,carskim rezom, rode-
njem zdrave djevojcice. Buduéi da je majka krvne
grupe 0 RhD negativna, fenotip cde/ce, indirektni
antiglobulinski test (IAT) je redovito kontroliran ti-
jekom trudnoce i bio je negativan. Zadnja kontrola
je bila Cetiri tjedna prije poroda. Medutim, nakon
poroda majka ima pozitivan IAT. Djevojcica je krv-
ne grupe 0 RhD pozitivna, fenotip CDe/ce. Razvila
se aloimunizacija anti-D u titru 1 :128 , uz anti-C do-
kazan samo enzimskom metodom, dok je titar anti-
C negativan. Djevoj¢ica je imala pozitivan direktni
antiglobulinski test (DAT), ali klini¢ki je status bio
uredan i nije bilo potrebe za terapijom. Krvna grupa
djetetova oca je 0 RhD pozitivna, fenotip CDe/ ce.

Tijekom ove, druge trudnoce titar anti-D protutijela

pracen je u jednomjese¢nim intervalima, te je po-
stepeno rastao od 1:16 do 1:64 u 25. tjednu gesta-
cije. Ultrazvucno je tada naden perikardni izljev
kao znak fetalnog hidropsa, a doplerom izmjerena
maksimalna brzina protoka u srednjoj mozdanoj
arteriji (MCA-PSV - Middle Cerebral Artery Peak
Systolic Velocity) upucuje na teSku anemiju fetu-
sa. Kordocentezom dobiven uzorak fetalne krvi je
0 RhD pozitivan, a razina hemoglobina iznosi 71
g/L. Od tada pa do poroda ucinjene su ukupno
cetiri IUT (u 25., 28,, 30. i 33. tjednu gestacije), u
ukupnom volumenu od 238 mL koncentrata eritro-
cita (tablica 1). Djecak je roden carskim rezom sa 35
tjedana gestacije, rodne mase 2 910 g, duljine 49 cm
, uredne vitalnosti (Apgar 10). Kod rodenja razina
hemoglobina iz krvi pupkovine iznosi 124 g/L,
hematokrit 0,37, retikulociti 2%, a bilirubin 145,9
pmol/L. Krvna grupa djeteta odredena iz pupko-
vine se prikazuje kao 0 RhD negativna, DAT nega-
tivan, IAT pozitivan. U IAT-u je uz anti-D i anti-C
pronadeno i anti-E protutijelo, bez titra, takoder iz
Rh sustava krvnih grupa. Nakon eksangvinotran-
sfuzije u 8. satu Zivota i trodnevne fototerapije vri-
jednosti bilirubina i hemoglobina su u fizioloSkim
granicama za dob. Djecak je otpusten kudi Sestog
dana nakon rodenja, s vrijednoséu bilirubina od
213 pmol/L i hemoglobina od 145 g/L. Preporu-
¢ena je kontrola za mjesec dana.

U dobi od 36 dana je primljen u bolnicu u stanju
vitalne ugrozenosti teSkom anemijom (Hb 63g/L).
U nalazima se isti¢e hiperbilirubinemija i retikulo-

Tablica 1.

Prenatalno pracenje i lijecenje anemije u djeteta s HBFN

Gestacijska dob(tjedni) [ MCA- PSV (cm/s) Hb prije IU (g/L) Htc prije IUT Volumen IUT (mL) | Hb poslije IUT (g/L) Htc poslije IUT
25 60 71 0,22 28 164 0,47
28 >60 85 0,25 50 149 0,45
30 >60 96 0,29 60 145 0,44
33 87 72 0,22 100 144 045
Tablica 2.
Postnatalno laboratorijsko pracenje djeteta s HBFN- indikacije za transfuzijsko lijecenje
Dob (dani) E (x1072/L) Hb (g/L) Hitc (L/L) Rtc (x10 /L) Bilirubin (umol/L)
36 24 63 0,18 45 2714
51 22 57 0,17 5,0 151,5
70 23 64 0,19 5,0 82,8
82 26 76 0,20 7.0 62
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citopenija. Krvna grupa djecaka se i dalje prikazuje
kao 0 RhD negativna, uz negativan DAT i pozitivan
IAT. Uslijedile su ¢etiri nadoknadne transfuzije eri-
trocita, u razmacima od po dva tjedna (tablica 2).
Kada i nakon ¢etvrte transfuzije, u dobi od 3,5 mje-
seca dolazi do ponovnog pogorsanja crvene krvne
slike, zapoceto je lije¢enje rekombinantnim huma-
nim eritropoetinom (rHuEPO). Terapija je provede-
na tijekom cetiri tjedna (250 U/kg tri puta tjedno).
Od drugog tjedna lijeCenja biljezi se kontinuirano
poboljsanje nalaza (tablica 3). Lijecenje je proteklo
bez nuspojava. Naknadno pristigao nalaz eritropo-
etina prije pocetka lije¢enja je unutar granica nor-
malnih vrijednosti.

Tablica 3.

Kretanje vrijednosti hemoglobina, hematokrita i
retikulocita tijekom terapije s rHuEPO u djeteta
s kasnom anemijom zbog HBFN

s | Dob(@an) | Ho@L) | Hewl | 5o
1 111 78 0,21 26,7
2 120 85 0,22 203
3 130 104 029 2856
4 140 125 0,36 328

U dobi od 8 mjeseci dje¢akova krvna grupa je «0»
RhD pozitivna, fenotip CDe/ ce, uz pozitivan DAT i
IAT (u serumu je prisutno samo anti-D protutijelo),
ali bez znakova hemolize (nizak bilirubin, normal-
ne vrijednosti crvene krvne slike). Djecak ima ure-
dan rast i razvoj, bez neuroloskih odstupanja.

RASPRAVA

Prevenciju imunizacije majke na RhD antigen fetu-
sa davanjem anti-Rh D imunoglobulina poslije po-
rodaja uveli su Freda i suradnici 1964. godine. To je
najuspjesnija metoda prevencije HBFN i njome je
smanjena ucestalost RhD imunizacije s oko 14% na
1-2,2% u RhD negativnih Zena (7). S vremenom su
saznanja o senzibilizirajuéim dogadajima tijekom
trudnoce, prije svega okultnom fetomaternalnom
krvarenju, dovela do uvodenja antenatalne imuno-
profilakse. Rutinski ili selektivno, ona se danas pro-
vodi u mnogim zemljama, uobicajeno u 28. tjednu
trudnoce (8). Smatra se, naime, da se fetomaternal-
no krvarenje u volumenu dostatnom da uzrokuje

senzibilizaciju obi¢no ne dogada prije treceg trime-
stra trudnoce. Ucestalost RhD protutijela dokaza-
nih u treem trimestru trudnoée u Zena koje nikada
nisu primile transfuziju ili bile trudne manja je od
1%. Provodenjem antenatalne i postnatalne imuno-
profilakse ucestalost anti-D protutijela je smanjena
na 0,1-0,5% (9).

Prema epidemioloskim studijama, oko 10% od svih
trudnocda otpada na Rh negativne majke s Rh pozi-
tivnim djetetom, a oko 60% Rh negativnih Zena ¢e u
prvoj trudnodi imati Rh pozitivno dijete. Razvojem
tehnike neinvazivnog odredivanja fetalnog RhD
genotipa analizom fetalne DNA iz majcine plazme
omogucena je detekcija rizi¢nih trudnoéa odnosno
provodenje ciljane antenatalne imunoprofilakse (10).

Ako ve¢ dode do aloimunizacije potrebno je smanji-
ti invazivne dijagnosticke postupke jer povecavaju
rizik fetomaternalnog krvarenja i dodatne senzibili-
zacije. Brojne su studije potvrdile neinvazivnu me-
todu procjene fetalne anemije pomoc¢u doplerskog
ultrazvuénog mjerenja MCA-PSV specifi¢nijom,
senzitivnijom i to¢nijom od amniocenteze, dajuci
joj prednost u pracenju rizi¢nih trudnoca (11,12).
Cilj je pracenja predvidjeti potrebu fetusa za IUT
prije nego postane hidropi¢an. U Hrvatskoj je broj
zahtjeva za pripravu koncentrata eritrocita za IUT
izuzetno malen. Tako je tijekom 2008. godine pri-
redeno tek 12 doza (13). Moguce dugoro¢ne nuspo-
jave prenatalnog transfuzijskog lijecenja zahtijevaju
pomno pracenje djeteta i mjesecima nakon rodenja.
Naime, pokazalo se da djeca lijeCena visestrukim
IUT imaju kod rodenja znatno nize srednje vrijed-
nosti retikulocita, te znatno ¢esée potrebu za trans-
fuzijama u prvih 6 mjeseci Zivota od one djece koja
nisu lije¢ena s IUT, sto ukazuje na hipoaktivnost
kostane srzi (14). Visoka razina hemoglobina u fe-
talnoj cirkulaciji nakon IUT uz znacajni udio adul-
tnog hemoglobina (HbA) dovodi do bolje tkivne
oksigenacije, ¢ime se smanjuje stimulacijski uc¢inak
hipoksije na kostanu srz (15). Stupanj supresije eri-
tropoeze je to veci sto je IUT blize terminu poroda,
odnosno $to je veci ukupni transfundirani volumen.
Od prvih izvjesca o terapijskoj primjeni rHuEPO u
lije¢enju kasne anemije kod HBEN prije dvadesetak
godina, uslijedilo je nekoliko manjih studija kojima
se pokazao dobar preventivni u¢inak ove terapije u
smislu smanjenja potrebe za postnatalnim transfu-
zijama (16). U¢inkovitost je manja u teSko bolesne
djece i nizih gestacija, kao i nakon brojnih IUT s ve-
likim volumenima krvi (17). Kako jo$ nema dovolj-
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no dokaza koji potkrepljuju neupitnu ucinkovitost
rHuEPO u lijecenju kasne anemije, rutinska primje-
na se ne moZe preporuciti.

U nasem se slucaju radilo o klasi¢nom tijeku HBFNN.
Naime, nakon primarne imunizacije u prvoj trud-
nodi, u drugoj trudnoéi s RhD pozitivnim djetetom
doslo je do Zestokog sekundarnog imunoloskog
odgovora majke, s ranim razvojem teske fetalne
anemije. Imunoloski odgovor na aloantigene je in-
dividualan i razlicit, a ovdje je rije¢ o majci koja je
izrazito imunoloski reaktivna. U prvoj trudnodi je
stvorila anti-D i anti-C protutijela, a u drugoj jos i
anti-E, sva tri iz Rh sustava krvnih grupa. Anti-C
je vrlo slab imunogen i HBEN uzrokovana samo
njime bi bila blagog oblika (18). Anti-E protutijelo
nije stvorila na antigene svoje djece (nijedno nema
E antigen u svome fenotipu), ve¢ je to prirodno an-
ti-E protutijelo nastalo na antigene okolisa.

Do primarne imunizacije je nedvojbeno doslo kra-
jem prve trudnoce. Na to upucuje ¢injenica da je
IAT u majke mjesec dana pred porod negativan, a
nakon poroda jako pozitivan, uz pozitivan DAT u
djeteta. Nekoliko je ¢imbenika moglo dovesti do
visokog titra anti-D nakon prvog poroda. Jedna
od mogucnosti je ve¢i volumen fetomaternalnog
krvarenja krajem trudnoce koji je izazvao jaci imu-
noloski odgovor majke. K tome, porod je dovrsen
carskim rezom $to se smatra osobitim rizikom imu-
nizacije. Nadalje, IAT je odredivan dva dana nakon
poroda i tijekom ta dva dana je mogao uslijediti jaci
imuni odgovor u tako izrazito reaktivne osobe. Po-
stoji i teorija o imunizaciji RhD negativnih fetusa
od svojih RhD pozitivnih majki in utero, prijelazom
majcinih eritrocita u njihovu cirkulaciju (fenomen
bake), sto je takoder moguce u nasem slucaju.

U tim okolnostima, teSka HBFN u drugog je djeteta
bila sasvim izvjesna. IUT su spasile vitalno ugro-
zeni fetus, ali su istodobno uzrokovale snaznu eri-
troidnu supresiju. Tako djecak kod rodenja ima u
cirkulaciji samo eritrocite darivatelja, te je stoga i
RhD status ,lazno” negativan. Teska retikulocito-
penija govori u prilog potpunoj insuficijenciji vlasti-
te eritropoeze, te je razvoj kasne anemije bio sasvim
predvidiv. Kontrolni su pregledi trebali biti barem
jednom tjedno po otpustu iz rodili$ta radi pracenja
trenda hematoloskih nalaza i pravodobnih terapij-
skih intervencija. Ovako je djecak hospitaliziran na
nasoj Klinici u stanju dekompenzirane, teSke hemo-
liticke anemije kada je transfuzijsko lije¢enje bilo je-
dini mogucdi izbor. I tada djecak u cirkulaciji nema
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vlastite, nego RhD negativne eritrocite koje je dobio
postnatalnom eksangvinotransfuzijom. Nakon do-
brog klinickog odgovora na prvu transfuziju nismo
predvidjeli da ¢e biti potrebne jo$ tri nadoknadne
transfuzije, u razmacima od po dva tjedna. Stoga
opcija lije¢enja s tHUEPO, u svjetlu nedovoljnih
klini¢kih iskustava, nije bila terapija prvog izbora.
Medutim, kako je krajem 4. mjeseca Zivota anemija
ponovo u pogorsanju, unato¢ literaturnim kontro-
verzama i osobnim dvojbama o opravdanosti takve
terapije, a ponajvise na inzistiranje roditelja, zapo-
ceto je lije¢enje s rTHUEPO. Od uvodenja terapije bi-
ljezi se kontinuirano poboljSanje nalaza, te djecak
viSe nije primao transfuzije. Medutim, s obzirom
na dob u kojoj je zapoceto lijecenje i prirodni tijek
HBEN, tesko je reci koliko je oporavak eritropoeze
spontan, a koliko potpomognut terapijom rHuEPO.

Iskustvo naseg bolesnika ukazuje na potrebu mul-
tidisciplinarnog pristupa problematici Rh imuniza-
cije. Jedino timskim radom perinatologa, transfu-
ziologa, neonatologa i pedijatra-hematologa mo-
zemo do¢i do najboljih mogucih odluka u skrbi o
djeci s rizikom HBFN. Najvaznijaje prevencija Rh
D imunizacije koja se u nasoj zemlji sukladno va-
Zedim smjernicama i propisanom zakonu provodi
nakon amniocenteze, nakon pobacaja i nakon po-
roda RhD negativnog djeteta. Rutinska antenatal-
na imunoprofilaksa se, medutim, ne provodi. Ipak,
prema Preporukama za imunohematoloske pretra-
ge u trudnodi iz 2000. godine, imunoprofilaksu u
28. tjednu treba provoditi u svih RhD negativnih
trudnica bez zivog djeteta. RhD negativne trudnice
koje imaju zivo dijete moraju biti upuéene u mo-
gucénost imunoprofilakse o vlastitom trosku pod
nadzorom ginekologa (19). Da je u nase majke u
prvoj trudnoéi provedena antenatalna imunopro-
filaksa sprijecilo bi se primarnu imunizaciju, odno-
sno preveniralo tako tesku bolest drugog djeteta.
Cinjenica da dje¢ak u dobi od 8 mjeseci jog uvijek
ima pozitivne imunohematoloske testove dovoljno
govori o ja¢ini imunizacije.

ZAKLJUCAK

Opisani slucaj ukazuje na aktualnost problemati-
ke RhD imunizacije i nuznost dodatnih napora u
postizanju kvalitetnije skrbi o rizi¢nim trudnicama
i njihovoj djeci. Na tragu svjetskih iskustava, ovaj
prikaz je prilog razmisljanju o potrebi rutinskog
provodenja antenatalne imunoprofilakse u nas.
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SUMMARY

THE IMPORTANCE OF ANTENATAL IMMUNOPROPHYLAXIS FOR PREVENTION OF
HEMOLYTIC DISEASE OF THE FETUS AND NEWBORN

M. STARCEVIC, M. MATAIJA, D. SOVICY, J. DODIG!, R. MATIJEVIC? and
M. KUKURUZOVIC

University Department of Pediatrics, 'Department of Transfusion Medicine, Sestre milosrdnice Universi-
ty Hospital and *University Department of Obstetrics and Gynecology, Sveti Duh University Hospital,
Zagreb, Croatia

Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a consequence of maternal alloimmunization against fetal red blood cell
antigens. Alloimmunization against D antigen from Rhesus (Rh) blood group system is particularly important because of its
strong immunogenicity. During the last few decades, the introduction of RhD prophylaxis by postpartum administration of anti-D
immunoglobulin to RhD negative women, now improved with antenatal prophylaxis, has led to a dramatic decrease in perinatal
mortality and morbidity from HDFN. However, severe cases have not disappeared, mostly due to prophylaxis failure. In our case,
inappropriate prenatal care during the first pregnancy in an RhD negative mother resulted in primary immunization. In the next
pregnancy with an RhD positive child, the mother’s secondary immune response was extremely strong and led to early develop-
ment of severe fetal anemia. The fetus survived thanks to the treatment with intrauterine transfusions (IUT), but they caused sup-
pression of erythropoiesis, which lasted for months after birth. The long lasting, late anemia was treated with repeated postnatal
red cell transfusions and recombinant human erythropoietin (rtHUEPO). Despite the severity of HDFN in our case, the short-term
outcome is good. The boy has normal growth until now, but due to the possibility of an adverse long-term neurodevelopmental
outcome, this case requires continuous follow up. It also reminds of the fact that RhD alloimmunization remains an actual prob-
lem in daily routine. Antenatal prophylaxis is a crucial step in quality care of those who are at a risk of HDFN.

Key words: RhD alloimmunization, hemolytic disease of the fetus and newborn, antenatal prophylaxis
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