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THE COURSE OF PREGNANCY IN A RHESUS-NEGATIVE PATIENT

Summary. Feto-maternal isoimmunization is a complex phenomenon in which the maternal immune system pro-
duces antibodies directed against antigens present on fetal blood cells. A common example of feto-maternal immuniza-
tion is Rh isoimmunization, which occurs when an Rh-negative mother is exposed to the blood of an Rh-positive fetus.
Maternal-fetal Rh isoimmunization causes more than 160,000 perinatal deaths and 100,000 cases of disability each year.
In order to reduce perinatal mortality and morbidity from this pathology, recent guidelines from the French Society of
Obstetrics and Gynecology (CNGOF, 2017), the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO, 2021), and
the Canadian Society of Obstetrics and Gynecology (SOGC, 2024) have revised the management of pregnancy in Rh
negative patients. In line with these recommendations, blood type and Rh determination is part of the recommended
early pregnancy screening, ideally at the first antenatal visit. In non-immunized Rh-negative pregnant women with
an Rh-positive partner, a non-invasive prenatal test can be recommended: Rh determination based on fetal acellular
deoxyribonucleic acid present in maternal blood. Routine administration of anti-RhD immunoglobulin prenatally (at 28-
34 weeks amenorrhea (SA) and postpartum (within 72 hours after delivery) to unimmunized patients with Rh-positive
infants allows reduction of feto-maternal sensitization.

Keywords: feto-maternal incompatibility, anti D (Rh) immunoglobulin, non-invasive prenatal test.

Rezumat. Izoimunizarea feto-materna este un fenomen complex, in care sistemul imun matern produce anti-
corpi directionati impotriva antigenelor prezente pe celulele sangvine ale fatului. Un exemplu frecvent de imunizare
feto-materna este izoimunizarea Rh, care apare atunci cand o mama cu Rh negativ este expusa la sangele unui fat
cu Rh pozitiv. Izoimunizarea feto-materna dupa sistemul Rh provoaca anual peste 160.000 de decese perinatale si
100.000 de cazuri de dizabilitate. In intentia de a diminua mortalitatea si morbiditatea perinatald prin aceasta pa-
tologie, ghidurile recente de la Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Franta (CNGOF, 2017), Federatia Inter-
nationala de Ginecologie si Obstetrica (FIGO, 2021) si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Canada (SOGC,
2024) au revizuit conduita sarcinii la pacientele Rh negative. In conformitate cu aceste recomandéri, determinarea
grupei sangvine si a Rh-ului face parte din analizele recomandate precoce in sarcing, de dorit la prima consultatie
prenatald. Gravidelor Rh negative neimunizate, cu partener Rh pozitiv, li se recomanda efectuarea testului prenatal
neinvaziv: determinarea Rh-ului pe baza acidului dezoxiribonucleic acelular fetal prezent in sangele matern. Admi-
nistrarea de rutind a imunoglobulinei anti-RhD prenatal (la 28-34 de saptamani amenoree (SA) si postpartum (in
72 de ore dupa nastere) pacientelor neimunizate si purtatoare de copil Rh pozitiv permite reducerea sensibilizarii
feto-materne.

Cuvinte-cheie: incompatibilitatea feto-materna, imunoglobulina anti D (Rh), test prenatal non-invaziv.

INTRODUCERE pacienta cu Rhesus negativ se poate complica cu ane-
mie severd fetala si neonatald, cu icter neonatal sever.
Inainte de introducerea profilaxiei izoimunizarii RhD
din timpul sarcinii, boala hemolitica a nou-nascutului
afecteaza 9-10% dintre sarcini si reprezintd o cauza
majora de mortalitate si morbiditate perinatala. FIGO
stipuleaza cd aceastd rata a scazut cu 50% la nivel glo-
bal dupd introducerea profilaxiei prin administrarea
imunoglobulinei anti D (Rh) [1].

Imunizarea feto-maternd este un proces in care
sistemul imunitar matern dezvolta anticorpi impo-
triva antigenelor prezente in circulatia fetald. Pentru
dezvoltarea izoimunizarii, singele matern si cel fetal
trebuie sa intre in contact, permitdnd transferul de
celule si molecule intre cele doui sisteme circulato-
rii prin intermediul placentei. Ca rezultat, sarcina la o
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FIZIOPATOLOGIA IZOIMUNIZARII FATA
DE ANTIGENELE ERITROCITARE RhD

Toate elementele sangvine contin pe suprafata lor
antigene. Unele dintre aceste antigene sunt importante
din punct de vedere imunologic si genetic [2]. Expu-
nerea sangvind a unui organism la un antigen, nepre-
zent pe suprafata elementelor proprii, se soldeaza cu
inducerea unei reactii imunologice si producerea an-
ticorpilor. Fatul este mostenitor al sistemului antigen
atit matern, cat si patern si deci poate purta pe supra-
fata elementelor sale sangvine antigene diferite de cele
materne. Contactul sangvin feto-matern in situatii pa-
tologice in timpul sarcinii declanseaza reactii de izoi-
munizare, cu secretia anticorpilor ce vor traversa ba-
riera feto-placentara. Fixarea izoanticorpilor materni
pe elementele sangvine fetale poate initia liza celulelor
fatului, provocand aparitia unui sir de complicatii pe
parcursul vietii intrauterine sau dupd nastere.

Elementele fetale sangvine mai des implicate in
procesele patologice de izoimunizare sunt eritrocitele
fetale (izoimunizare Rh, izoimunizare ¢, izoimuniza-
re Kell, izoimunizare ABO), dar pot fi si trombocitele
fetale [3]. Una dintre cele mai frecvente si potential
grave izoimunizdri ce apare pe parcursul sarcinii este
imunizarea feto-materna fata de antigenele eritrocita-
re ale sistemului Rh. Complexul genelor Rh consta din
trei loci genetici, fiecare cu doua alele majore. Ele co-
difica sinteza a cinci antigene majore, notate cu litere:
G, ¢, E, e si D. Antigenele de grupa sangvind Rh sunt
mostenite asa cum este determinat de cel putin doud
proteine asociate membranei omoloage, dar distincte.
Doua gene separate (RhCE si RhD), situate pe bra-
tul scurt al cromozomului 1, codifica proteinele Rh.

Complexul genei Rh este descris de trei loci si, in con-
secintd, sunt posibile 8 recombinari genetice. Aceste
complexe sunt urmdtoarele (enumerate in ordinea de-
screscatoare a frecventei): CDe, cde, CDE, cDe, Cde,
cdE, CDE si CdE. Desi sistemul Rh consta din multe
subtipuri de antigen, antigenul D este cel mai imuno-
gen, prin urmare, este implicat cel mai frecvent in in-
compatibilitatea Rh.

Antigenele C, ¢, E sunt mai putin imunogene. Pre-
valenta anticorpilor eritrocitari, altii decat anti-D, cu
potential de a induce izoimunizare feto-maternd, este
de 1 la 500 de sarcini. Anti-c este de obicei descris ca a
doua cea mai comuna cauza de boala hemolitica fetald
severd. In literatura de specialitate tot mai frecvent sunt
inregistrate izoimunizari provocate de antigene eritro-
citare minore, cum ar fi Kell, Dufty, MNS, JK etc. [4].

Izoimunizarea RhD pe parcursul sarcinii poate sa
apara cand o pacienta cu Rh negativ este purtatoarea
unei sarcini cu fit Rh pozitiv. In norma, circulatia ma-
terna si cea fetala sunt doud sisteme separate, bariera
feto-placentard fiind o membrand cu permeabilitate
selectiva. Contactul sangvin feto-matern are loc in
situatii de intrerupere a integritatii membranei feto-
placentare (Tabel).

Hematiile fetale ale unui fat RhD pozitiv poarta pe
suprafata eritrocitard proteina imunogena D. In cazul
in care ajung in circulatia Rh negativd a mamei, an-
tigenele declanseaza un raspuns imun cu secretia de
anticorpi specifici anti D. Acesti anticorpi reprezintad
raspunsul imun primar si sunt de tip [gM. Avand masa
moleculard mare, IgM nu pot traversa placenta, deci
nu pot afecta fatul. Aceastd etapa de raspuns primar
se numeste ,etapd de sensibilizare”. Durata necesara
pentru aparitia anticorpilor in aceasta etapd a fost es-

Tabel

Circumstantele cu risc potential de izoimunizare Rh in timpul sarcinii

In primul trimestru

In al doilea si al treilea trimestru

Risc moderat de trecere a eritrocitelor fetale

in circulatia materna: "

= Avort spontan .
= Intreruperea sarcinii, indiferent de meto- | =
da folosita .

= Sarcind molard .
= Sarcina extrauterind .

= Metroragie in primul trimestru de sarcina | =
= Biopsie de vilozititi coriale, amniocenteza | =
= Embrioreductie
= Traumatism abdominal -
= Cerclaj cervical .

Risc semnificativ de trecere a eritrocitelor fetale in circulatia maternd:
Avort spontan tardiv
Intrerupere medicali a sarcinii
Moarte fetald intrauterind
Versiune externa
Traumatism abdominal sau pelvin
Chirurgie abdominala sau pelviana
Cordocenteza, placentocenteza
Proceduri terapeutice intrauterine (plasare de sunturi, transfuzie de
sange etc.)
Nastere pe cale vaginald sau prin operatie cezariand
Risc moderat de trecere a eritrocitelor fetale in circulatia materna
= Metroragie
= Cerclaj cervical
* Iminentd de nastere prematurd care necesitd tratament
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timatd ca variabild, de la 72 de ore pand la mai multe
saptamani. O noua expunere la antigenele fetale va
induce raspunsul imun secundar. In raspunsul imun
secundar se vor secreta foarte rapid anticorpi de tip
IgG, care au masa moleculard mai micd si pot traver-
sa bariera feto-placentara. Timpul necesar dezvoltarii
raspunsului imun secundar este mult mai scurt, esti-
mat la aproximativ 72 de ore. Izoanticorpii materni
traverseazd bariera feto-placentard, patrund in circu-
latia fetala, se fixeazd pe hematiile fetale si, cuplate cu
un complex plasmatic, provoaca liza acestora. Odata
activat, procesul de sinteza nu mai poate fi stopat, re-
zultand consecinte grave.

Distrugerea hematiilor fetale de catre sistemul
macrofagocitar din splind si ficat provoacd anemie fe-
tald si acumulare de bilirubind in lichidul amniotic.
Pentru a suplini pierderile de hematii, fatul incepe
sa produca mai multe eritrocite prin hiperplazia ma-
duvei osoase, unde are loc sinteza hematiilor [5]. Ca
reactie la anemie, apare eritropoieza fetala extramedu-
lara compensatoare la nivelul ficatului si al splinei, cu
consecintele hepatomegaliei, o crestere a insulelor he-
matopoietice hepatice, provocand insuficientd hepati-
cd prin compresia hepatocitelor si a vaselor, ceea ce
determind scaderea sintezei proteinelor hepatice. Toa-
te aceste mecanisme conduc la dezvoltarea hipertensi-
unii portale si la sciderea presiunii oncotice. Diminu-
area proteinelor in patul vascular modifica presiunea
coloid-osmoticd, cu extravazarea plasmei si aparitia de
edeme si ascita fetald. In plus, ca rezultat al hemolizei
eritrocitelor si descompunerii hemoglobinei va creste
nivelul de bilirubini. In timpul sarcinii, bilirubina ne-
conjugatd este transportata citre ficatul matern prin
placentd, unde este conjugatd si apoi excretata in bila
si in fecale. La nou-ndscuti, capacitatea hepatica de a
conjuga bilirubina este limitata, mai ales in primele
zile de viata. In conditii de hiperbilirubinemie severa,
bilirubina neconjugata si liposolubila traverseazd ba-
riera hematoencefalica. Bilirubina se leaga de lipidele
din membranele celulare si se depune in nucleii bazali
si in alte regiuni ale creierului, cum ar fi hipocampul
si cerebelul. Depunerea bilirubinei in aceste structuri
neuronale perturba functionarea normald a celulelor
nervoase si poate cauza leziuni permanente.

Astfel, hiperbilirubinemia poate fi cauza kernicte-
rusului la copil, care poate avea, in lipsa tratamentului,
consecinte neurologice. In stadiile avansate, anemia
provoaca insuficientd poliorganicd, sindrom ascitic cu
polihidramnios, anasarcd, care poate duce la moarte
fetald in utero, daca anemia nu este corectata. Amploa-
rea procesului depinde de cantitatea de anticorpi ma-
terni sintetizati, desi poate varia de la anemie usoard
pand la dezvoltarea hidropsului fetal [6].
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MANAGEMENTUL SARCINII
LA GRAVIDELE CU Rh NEGATIV

Pentru gravide, determinarea grupei sangvine si a
Rh-ului face parte din analizele recomandate precoce
in sarcina, preferential la prima vizitd prenatald. Sensi-
bilizarea materna fatd de antigenul RhD apare in cazul
gravidelor RhD negative care vin in contact cu eri-
trocitele fetale RhD pozitive. Pentru gravidele cu Rh
negativ se recomandd determinarea grupei sangvine
si a Rh-ului partenerului. Daca ambii parteneri sunt
Rhesus negativi, nu sunt necesare investigatii ulterioa-
re, fatul fiind cu certitudine Rh negativ.

Atunci cand tatél copilului este Rhesus pozitiv, se
recomanda dozarea anticorpilor anti D la gravidd. In
aceastd etapa, daca este posibil, pentru gravidele Rh
negative neimunizate, cu partener Rh pozitiv, se mai
poate indica efectuarea testului prenatal neinvaziv
pentru determinarea Rh-ului fetal din sdngele matern,
care se numeste ,,genotipare fetald neinvaziva” Acest
test constd in analiza ADN-ului fetal intr-o amplificare
prin PCR a unei secvente de gene a genei Rhesus D.
Se poate efectua de la 11-12 SA, fiind termenul la care
cantitatea de ADN fetal este suficientd pentru anali-
za. Ca masurd de precautie, testul se va repeta la 18
SA sau, in caz ca genotiparea a fost efectuata tardiv,
peste minim 15 zile. La gravidele Rh negative cu fat
Rh negativ nu se efectueaza teste suplimentare, ci se
va efectua dupd nastere controlul grupei si Rh-ului
nou-ndscutului. Aceste paciente nu vor dezvolta izo-
imunizare feto-maternd si nu necesitd administrarea
imunoglobulinei anti-D nici in situatii cu risc, nici la
nastere [7].

La pacientele Rh negative si fat Rh pozitiv, pentru
determinarea anticorpilor anti-D se indicé testul Co-
ombs indirect, care este considerat metoda cu sensibi-
litatea cea mai mare in determinarea prezentei si titru-
lui de anticorpi anti-D. Cel mai devreme moment in
care antigenul D a fost identificat la un fat este la 7 SA,
din acest considerent depistarea anticorpilor la paci-
entele Rh negative este recomandata dupa 8 SA [8].

Dacé Rh-ul partenerului de conceptie este pozitiv
si anticorpii anti-D la prima consultatie prenatald la
gravidd sunt absenti, determindrile ulterioare se indi-
cala 20 SA, 28 SA si 36 SA. Absenta anticorpilor pana
la 28 SA arata ca gravida nu este imunizata si ar trebui
sd primeascd profilaxie prenatald de rutind cu imuno-
globulind anti D (Rh), o doza unica [9].

Prezenta anticorpilor anti-D demonstreaza cd pa-
cienta este imunizata si poate dezvolta complicatii in
sarcina curentd. Prezenta acestor anticorpi in primul
trimestru de sarcing, la prima consultatie prenatald,
semnificd o izoimunizare preexistenta sarcinii; dacd
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anticorpii apar in trimestrul II sau III, izoimunizarea
s-a produs pe parcursul sarcinii curente. Managemen-
tul ulterior al acestor paciente cu incompatibilitate va
depinde de valoarea initiald si dinamica titrului de an-
ticorpi, de prezenta complicatiilor fetale si de terme-
nul sarcinii.

PROFILAXIA IZOIMUNIZARII
IN SISTEMUL Rh

In momentul de fata, izoimunizarea feto-materna
in sistemul RhD poate fi prevenita. Aceasta preventie
se bazeaza pe administrarea de imunoglobuline
anti-D la femei Rhesus D negative insarcinate cu un
fat Rhesus D pozitiv.

Imunoglobulinele comercializate in prezent sunt
de origine umana (obtinute de la donatori sdnétosi
din America de Nord, hiperimunizati si remunerati).
Expunerea la aceste produse derivate din sange trebu-
ie foarte bine argumentatd. Chiar daci riscul alergic
si riscul viral asociat utilizarii imunoglobulinelor este
extrem de scazut datorita tratamentelor aplicate pen-
tru a elimina virusurile, o posibilitate de transmitere
viralda nu poate fi niciodata exclusa in totalitate [10].
Anume din acest considerent, inainte de administra-
rea produsului sangvin imunoglobulina anti D (Rh),
trebuie obtinut consimtdmantul informat verbal sau
scris. Administrarea imunoglobulinei anti-D se aplica
sistematic in orice situatie cu risc de trecere a hematii-
lor fetale in circulatia sangvina materna [11].

Hemoragia feto-materna poate apdrea in orice
moment al unei sarcini intrauterine, insa riscul cres-
te considerabil in timpul unor circumstante cu risc
potential de imunizare (tabel). Intr-adevir, o trecere
»spontand” a eritrocitelor fetale in circulatia materna
are loc in 4% dintre cazuri in primul trimestru, 12%
in al doilea si 45% in al treilea. Volumul minim al he-
moragiei materno-fetale ce poate declansa raspunsul
imunitar este de 0,05-0,1 ml, iar izoimunizarea este di-
rect proportionala cu cantitatea sangelui ,transfuzat”.
Hematia fetald in primele 72 de ore circula liber prin
sangele matern si reprezintda momentul optim de ini-
tiere a profilaxiei. Administrarea imunoglobulinei in
acest interval de timp va neutraliza prin opsonizare he-
matiile fetale pana la inceperea procesului de imuniza-
re. Durata de protectie oferita de imunoglobulina anti
D (Rh) depinde de doza primita si este de noua sap-
tdmani pentru 200 pg si 12 sdptdmani pentru 300 pg.
Imunoglobulina anti D (Rh) poate fi administratd in-
travenos sau intramuscular. La gravidele cu incompa-
tibilitate feto-maternd si prezenta izoimunizérii, adicd
prezentd de anticorpi, profilaxia cu imunoglobulind
anti D (Rh) nu se va efectua [12].

I. Profilaxia izoimunizarii in circumstantele cu
risc potential de izoimunizare Rh in timpul sarcinii.
In primul trimestru de sarcina, la gravida Rh negativa
cu fit Rh pozitiv, in lipsa izoimunizarii (fara anticor-
pi), in circumstantele cu risc se va administra gama-
globulina anti D (Rh) in doza de 120 pg intramuscu-
lar sau intravenos in primele 72 de ore. In trimestrul
11, la gravidele cu incompatibilitate fetomaterna fara
izoimunizare se va administra imunoglobulind anti
D (Rh) 300 pg. In cazul prezentei unui risc semnifi-
cativ (tabel) de trecere masiva a hematiilor fetale in
circulatia materna, doza de imunoglobulina ce trebuie
administrata se va calcula in functie de rezultatele tes-
tului Kleihauer-Betke. Acest test determind numdrul
de eritrocite fetale prezente in circulatia materna. Un
numdr mai mare de 5 necesitd cresterea dozei de ga-
maglobulind administratd cu 100 ug la fiecare 20 de
celule fetale in primele 72 de ore [7].

I1. Profilaxia izoimunizarii ,,de rutind” in timpul
sarcinii i in perioada postpartum

La termenul sarcinii de 28-34 SA, gravidelor cu
incompatibilitate feto-materna fard izoimunizare li se
propune profilaxia prin administrare de imunoglobu-
lind 300 pg intramuscular. Alternativ, se pot adminis-
tra 2 doze de 100-120 pg: una la 28 SA si una la 34 SA
[8; 13].

Léauzelor cu incompatibilitate fetomaterna in sis-
temul Rh, in lipsa imunizarii si Rh-ul nou-néscutu-
lui confirmat pozitiv la nastere, cu scop de profilaxie
a izoimunizarii in sarcinile ulterioareli se recomanda
administrarea imunoglobulinei anti-D 300 ug, de pre-
ferat in primele 72 de ore, dar aceasta poate fi efectu-
atd pand la 28 de zile dupa nastere. Poate fi necesard
o doza suplimentard de imunoglobulina anti D (Rh)
pentru hemoragia feto-materna mai mare de 30 ml de
sange fetal. Doza imunoglobulinei in cazul dat se de-
termina in functie de volumul hemoragiei feto-mater-
ne pe parcursul nasterii prin efectuarea testului Klei-
hauer-Betke [14].
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