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2010.gada …. aprīlī
Rh izosensibilizācija
Mērķis : samazināt perinatālās saslimstības un mirstības biežumu.
Uzdevumi:

1)novērst  izosensibilizācijas risku RhD negatīvām sievietēm,
2) izosensibilizētas grūtniecības gadījumā panākt pēc iespējas veiksmīgāku grūtniecības iznākumu.

Alloimunizācija jeb izosensibilizācija ir situācija, kad sievietes organismā veidojas antivielas pret augļa eritrocītu virsmas antigēnu. 

Ap 15% baltās rases pārstāvju ir RhD negatīvi. Izosensibilizācija  Rh sistēmā raksturojas ar antivielu veidošanos sievietes organismā pret D antigēnu uz augļa eritrocītu virsmas, kas notiek RhD pozitīva augļa asinīm nonākot RhD negatīvas mātes asinsritē grūtniecības laikā. Atkārtotas grūtniecības gadījumā, RhD pozitīva augļa asinīm nonākot mātes asinsritē, IgG antivielu veidošanās ir straujāka un tās caur placentu ieplūst augļa asinīs, piesaistās eritrocītu virsmai, radot to sabrukšanu jeb hemolīzi, kā rezultātā auglim veidojas anēmija, kas smagos gadījumos var būt cēlonis vispārējai tūskai, augļa sirds nepietiekamībai un intrauterīnai augļa bojāejai. Pēc dzimšanas nozīmīgs jaundzimušā veselības apdraudējums ir hiperbilirubinēmija un tās potenciālās sekas. 
Izoimunizācija var notikt dzemdībās (90%),kā arī  grūtniecības laikā (10%): I trimestrī 7%, II trimestrī – 15%, III trimestrī – 30%. Izosensibilizācijas risku paaugstina arī atsevišķas medicīniskas situācijas un manipulācijas (skatīt 1.tab.)
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Izosensibilizācijas profilakse RhD negatīvām sievietēm 
Profilaktiska antiD imūnglobulīna ievadīšana RhD negatīvām sievietēm antenatāli un pēc dzemdībām novērš > 99% izosensibilizācijas gadījumu.

Pirmajā antenatālās aprūpes vizītē visām grūtniecēm nosakāma asins grupa ABO sistēmā, Rh piederība un antieritrocitārās antivielas. RhD negatīvām sievietēm anti eritrocitārās a/v grūtniecības laikā atkārtoti nosakāmas 25-26 un 34-36 grūtniecības nedēļās.
Rekomendējama arī asins grupas un Rh piederības noteikšana bērna tēvam.



Ja grūtniecības laikā sieviete saņēmusi antiD imūnglobulīnu, turpmāka a/v noteikšana nav mērķtiecīga.


Izosensibilizācijas riska faktori. 1.tab.

	Izosensibilizācijas riska faktori

	· grūtniecības pārtraukšana, **
· spontāns aborts,**
· ārpusdzemdes grūtniecība,**
· pūslīšu mola,**
· horiona bārkstiņu biopsija,**
·  amniocentēze, **
· kordocentēze, **
· ārējais augļa apgrozījums, **
· augļa intrauterīna bojāeja,

· vēdera trauma**
· asiņošana grūtniecības laikā** (grūtniecības pārtraukšanās draudi, Placenta praevia, placentas abrupcija),

· ķeizargrieziens,

· manuāla placentas ablācija.




Līdz 20 grūtniecības nedēļām rekomendējamā anti D imūnglobulīna deva 625 SV (pieļaujamā deva 250-625 SV) 
Rh izosensibilizācijas profilakses būtība sievietei jāizskaidro saprotamā veidā. Ja sieviete grūtniecības laikā saņem anti D imūnglobulīnu, tas jāatzīmē medicīniskajā dokumentācijā (pacienta aprūpes kartē, mātes pasē).

Ja Rh negatīva sieviete grūtniecības laikā anti D imūnglobulīnu profilaktiskā nolūkā nav saņēmusi, un antieritrocitārās antivielas asinīs nav atrastas un jaundzimušais ir RhD pozitīvs, sievietei 72 stundu laikā pēc dzemdībām jāsaņem anti D imūnglobulīns. 
Ja no antenatālās profilakses līdz dzemdībām pagājušas mazāk kā 3 nedēļas, pēc dzemdībām atkārtoti antiD imūnglobulīnu ievadīt nerekomendē.



Antivielu identifikācija un titrēšana.
***Rekomendē noteikt bērna tēva asins grupu ABO sistēmā un Rh piederību.

Ja tēvs Rh negatīvs – tālāka izmeklēšana nav nepieciešama. 
Nākotnē iespējama augļa RhD piederības noteikšana mātes venozajās asinīs sākot no 10-12 grūtniecības nedēļām.
Antivielu titri korelē ar augļa anēmiju un tūsku – 1:16=10%, 1:32=25%, 1:64=50%, 1:128=75%. 
Ja antiD a/v titrs mazāks kā 1:16 antivielu titrs nosakāms atkārtoti ik 4 nedēļas, pēc 28 gr. ned. ik 2 nedēļas).
Ja antiD a/v titrs ≥ 1:16, paciente jānosūta uz Perinatālās aprūpes centru.


ACM MPĀ noteikšanas metodes pamatā ir asins plūsmas paātrināšanās augļa asinsvados, kuras cēlonis ir samazināta asins viskozitāte dēļ anēmijas. Anēmijas pakāpe korelē ar asins plūsmas ātrumu augļa asinsvados. Izmantojot iegūtās MoM (multiples of the median) no normas un ACM MPĀ vērtības attiecībā pret gestācijas laiku, iespējams spriest par anēmijas pakāpi (skatīt 2. un 3.tab.).
Augļa anēmijas riska gadījumā metode izmantojama sākot no 18-20 grūtniecības nedēļām.
Augļa hemoglobīna vērtības atbilstoši grūtniecības laikam (2.tab.)
	
	Augļa hemoglobīns (g/dl)

MoM (Multiples of the median)

	Grūtniecības nedēļas
	1.16
	1.00
(vidējais)
	0.84
	0.65
	0.55

	18
	12.3
	10.6
	8.9
	6.9
	5.8

	20
	12.9
	11.1
	9.3
	7.2
	6.1

	22
	13.4
	11.6
	9.7
	7.5
	6.4

	24
	13.9
	12.0
	10.1
	7.8
	6.6

	26
	14.3
	12.3
	10.3
	8.0
	6.8

	28
	14.6
	12.6
	10.6
	8.2
	6.9

	30
	14.8
	12.8
	10.8
	8.3
	7.1

	32
	15.2
	13.1
	10.9
	8.5
	7.2

	34
	15.4
	13.3
	11.2
	8.6
	7.3

	36
	15.6
	13.5
	11.3
	8.7
	7.4

	38
	15.8
	13.6
	11.4
	8.9
	7.5

	40
	16.0
	13.8
	11.6
	9.0
	7.6


Viegla anēmija  - hemoglobīna koncentrācija no 0.84 līdz 0.65 Mom.

Vidēja anēmija -  hemoglobīna koncentrācija no 0.65 līdz 0.55 Mom.

Smaga anēmija - hemoglobīna koncentrācija < 0.55 Mom.

Maksimālais sistoles plūsmas ātrums ACM atbilstoši grūtniecības laikam (3.tab.)

	
	ACM MPĀ(cm/s)

MoM (Multiples of the median)

	Grūtniecības nedēļas
	1.00

(vidējais)
	1.29
	1.50
	1.55

	18
	23.2
	29.9
	34.8
	36.0

	20
	25.5
	32.8
	38.2
	39.5

	22
	27.9
	36.0
	41.9
	43.3

	24
	30.7
	39.5
	46.0
	47.5

	26
	33.6
	43.3
	50.4
	52.1

	28
	36.9
	47.9
	55.4
	57.2

	30
	40.5
	52.2
	60.7
	62.8

	32
	44.4
	57.3
	66.6
	68.9

	34
	48.7
	62.9
	73.1
	75.6

	36
	53.5
	69.0
	80.2
	82.9

	38
	58.7
	75.7
	88.00
	91.0

	40
	64.4
	83.0
	96.6
	99.8


Viegla anēmija – ACM MPĀ no 1.29 līdz 1.49 MoM.
Vidēja anēmija - ACM MPĀ no 1.50 līdz 1.54 MoM.

Smaga anēmija - ACM MPĀ   ≥1.55 MoM.

Amniocentēze un augļūdeņu spektrālanalīze, kas ir netieša augļa hemoglobīna noteikšana (nosakot bilirubīna pigmenta koncentrāciju augļūdeņos ( ΔOD450 ) un iegūtos rezultātus izvērtējot pēc Liley skalas (1.att.)) , salīdzinot ar ACM MPĀ noteikšanu ir mazāk precīza augļa anēmijas diagnostikā un veicama tikai situācijās, kad ACM MPĀ noteikšana nav iespējama.
1.att.Liley skala 

Rezultāti tiek analizēti izmantojot Liley līkni

Taktika atkarībā no iegūtajiem rezultātiem:
1. zona – atkārtota amniocentēze pēc 2-4 nedēļām. Ja atkārtoti 1.zona – USG auglim ik 1-2 nedēļas līdz dzemdībām.

2.zona  - (apakšējā vidējā trešdaļa) – atkārtot amniocentēzi pēc 2 nedēļām. Ja atkārtoti 2. zonas apakšējā trešdaļa, USG auglim ik nedēļu līdz dzemdībām. Ja atkārtojot 2. zonas augšējā trešdaļa, apsvērt kordocentēzi – nabassaites vēnas punkcija augļa asiņu iegūšanai.

2.zona (augšējā trešdaļa) – apsvērt kordocentēzi vai atkārtot amniocentēzi pēc 7 dienām. Ja atkārtojot 2. zonas augšējā trešdaļa vai augstāk, jāveic kordocentēze.

3.zona – jāveic kordocentēze.



IUHT tehnoloģijas apraksts
Jāveic RDS profilakse, ja IUHT tiek veikta pēc 24 grūtniecības nedēļām.

Pārlejamo asins daudzumu aprēķina pēc  iegūtām klīniskām analīzēm ( kordocentēzes laikā iegūstot Hb, Hct un eritrocītu skaitu), US rādītājiem un augļa masas, piemēram, Volumetransfused  = [volumefetoplacental x (Hctfinal  - Hctinitial )] / Hcttransfused (pēc Mandelbrot L., Daffos et al.). Fetoplacentārais asins tilpums ir = 1,046 + aprēķinātais augļa svars ultraskaņā x 0,14.

Prasības eritrocītu masai: 0 grupas, RhD negatīvas, apstarotas, atmazgātas, filtrētas, svaigas (ne vecākas kā 72 h), Hct 70-80%, citomegalovīrusa negatīvas. Eritrocītu masai jābūt saderinātai ar grūtnieces  asins paraugu un sasildītai līdz ķermeņa temperatūrai.

Pirms procedūras veic pilnu grūtnieces US izmeklēšanu – augļa biometrija + ķermeņa masa + dopplerometrija auglim ar obligātu ACM asins plūsmas mērījumu, augļūdeņu, placentas un nabassaites izvērtēšanu.
IUHT jāveic sterilos apstākļos, eritrocītu masas ievadīšanas ātrums 5 ml/min (vai 300-600 ml/h), nepārtrauktā augļa sirdsdarbības US kontrolē. Bradikardijas gadījumā manipulāciju pārtrauc. Ja bradikardija (zem 100) ilgst vairāk kā 10 minūtes, steidzami jāveic ķeizargrieziena operācija.
Dažas minūtes pēc IUHT beigām, jāpaņem augļa asinis atkārtotai augļa hemoglobīna un hematokrīta kontrolei. 

Pēc procedūras  augļa sirdsdarbības kontrole 2-3 stundas ar KTG metodi.

Augļa bojāejas risks 1-2%

Atkārtoti ACM MPĀ noteikšana pēc 2-4 nedēļām. Atkarībā no rezultātiem nākamo transfūziju var plānot pēc 14 dienām un trešo pēc 3 nedēļām un vairāk pēc otrās.

Dzemdību veids atkarīgs no klīniskās situācijas.
Taktika atkarībā no ACM MPĀ rādītājiem un grūtniecības laika. 1. shēma







* A pierādījumu līmenis

**B pierādījumu līmenis

***C pierādījumu līmenis

Vēres:
1. Maternal-Fetal Evidence Based Guidelines, ed.By Vincenzo Berghella, 2007, pg 328-335;

2. Routine antenatal anti-D prophylaxis for women who are rhesus D negative; Review of NICE technology appraisal guidance 41,  August 2008
3. MK 611. Noteikumu 1. Pielikums, Dzemdību palīdzība grūtniecības un pēcdzemdību periodā.

4. D. Ezeriņa, Augļa intrauterīna hemotransfūzija, Izvērsts medicīniskās tehnoloģijas metodes apraksts Rīgas Dzemdību nams, 2009.   www. VEC.gov.lv
5. SOGC Clinical Practical Guidelines, Prevention of Rh Alloimunization, September 2003.
6. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, Rh Prophylaxis, Anti-D Immunoglobulin, 2002. www.rcog.org.uk
ACM MPĀ mērījums





<1.5 MoM





>1.5 MoM ar tendenci uz anēmiju; grūtniecības laiks >35 ned.





>1.5MoM; grūtniecības laiks <35 ned.





ACM MPĀ kontrole (pēc 35 gr.ned. ik nedēļu)





Apsverama  grūtniecības atrisināšana





Kordocentēze un augļa hemoglobīna noteikšana; apsverama intrauterīna hemotransfūzija





Ja sieviete RhD negatīva un antieritrocitārās antivielas asinīs nav atrastas,








*28 (līdz 30) grūtniecības nedēļās


 rekomendē  ievadīt antiD imūnglobulīnu 625 SV (625 SV =125µg)   (pieļaujamā deva 500-1650 SV) . 








*Pēc dzemdībām RhD negatīvai sievietei, 


kuras jaundzimušais ir RhD pozitīvs,


72 stundu laikā jāsaņem anti D imūnglobulīns 1250 SV 


(pieļaujamā deva 1000-1650 SV).





 








**AntiD  imūnglobulīna ievadīšana RhD negatīvām sievietēm, kurām nav konstatētas antieritrocitārās antivielas, rekomendējama arī situācijās ar paaugstinātu izosensibilizācijas risku (skatīt 1.tab.)








Ja antiD a/v titrs ≥ 1:16, kā arī ja iepriekšējā grūtniecībā bijusi izosensibilizācija 








a.cerebri media sistoles maksimālās plūsmas ātruma noteikšana (ACM MPĀ)– izvēles metode augļa anēmijas diagnostikai.








RhD negatīva nesensibilizēta grūtniecība





Kordocentēze un augļa Hb, Hct noteikšana  nabassaites vēnā ir indicēta:


ja ACM MPĀ ir ≥1.5 MoM,


USG konstatēta ģeneralizēta augļa tūska,


 ja augļūdeņu spektrālanalīzē ΔOD450 rādītāji ir 2.zonas augšējā trešdaļā vai 3. zonā.








Ja  apstiprināta augļa anēmija (hemoglobīna - Hb deficīts zem 0,65 MOM attiecīgajam grūtniecības laikam, hematokrīta - Hct zem 30%)








 indicēta intrauterīna hemotransfūzija (IUHT )








Rh negatīva izosensibilizēta grūtniece








