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—— Konflikt matczyno-ptodowy

Konflikt Rh

nie jest jedyny!
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Prof. dr hab. n. med. Ewa Brojer specjalizuje sie

w laboratoryjnej transfuzjologii medycznej.

Organizm matki wystepuje przeciw
organizmowi noszonego przez nig
dziecka. Na taka sytuacje, ktora moze
skonczy¢ sie dramatycznie, narazone
sg niektore cigzarne. Czy mozna temu
zapobiec? W jaki sposob?

Konflikt serologiczny zwany tez konfliktem
matczyno-ptodowym to zjawisko wytwarzania
przez kobiete w cigzy przeciwcial skierowa-
nych przeciwko antygenom ptodu, ktére dzie-
cko odziedziczylo po ojcu, a ona sama ich nie
posiada. Antygeny wystepuja na powierzchni
roznych komorek krwi, takich jak erytrocyty,
ptytki czy granulocyty. Konflikt serologiczny
pojawia sie tylko wtedy, gdy matka jest pod
wzgledem danego antygenu ,ujemna”, a ptod
,2dodatni” - nigdy odwrotnie. Skutki konflik-
tu moga by¢ dramatyczne, poniewaz ukfad
odporno$ciowy matki niszczy komorki ptodu,
co moze doprowadzi¢ nawet do jego $mierci.
Dramat tej sytuacji przypomina tragedie an-
tyczng: zdrowa matka wytwarza przeciwciata,
ktdre szkodza jej zdrowemu pod kazdym wzgle-
dem dziecku, a ona sama nie moze nic na to po-
radzi¢. Na szczescie, jak to zwykle w biologii
bywa, nie kazda niezgodno$¢ antygenéw pro-
wadzi do konfliktu, czyli wytwarzania przeciw-
cial przez matke, i nie kazdy konflikt konczy
sie powazng choroba. Jak czesto wiec do niego
dochodzi i czy zawsze musi mie¢ dramatyczny
przebieg? Jak go rozpoznajemy, jak mu prze-
ciwdzialamy ijak leczymy powstale w jego
wyniku choroby ptodu? Zanim odpowiem na te
pytania, cofnijmy sie do XVII wieku.

Niedocenione odkrycie Hirszfelda
Chociaz historia badan nad konfliktem
matczyno-plodowym wigze sie nieodlacznie

z pracami nad grupami krwi, ktore rozpoczeto
w pierwszej potowie XX wieku, pierwszy opis
kliniczny takiego przypadku sporzadzono juz
300 lat wczesniej. W 1609 roku francuska
potozna Louise Bourgeois asystowata przy po-
rodzie blizniat, z ktorych jedno zmarto w wyni-
ku uogdlnionego obrzeku zaraz po urodzeniu,
a drugie trzy dni pdZniej z objawami Zottaczki
i objawami neurologicznymi. Podobne opisy
pojawialy sie pdZniej wielokrotnie. Na praw-
dopodobny zwigzek choroby noworodka z wy-
twarzaniem przeciwcial przez matke pierwszy
zwrocit uwage wroku 1925 polski uczony
Ludwik Hirszfeld. Jego hipoteza nie zostata
jednak od razu zaakceptowana i dopiero w la-
tach trzydziestych XX wieku zaczeto znowu
podejrzewac, ze choroba ma zwiazek z przeciw-
ciatami. Ostatecznie przyczyne choroby hemoli-
tycznej ptodu i noworodka wyjasniono w roku
1940 wraz z odkryciem ukfadu antygenowego
Rh przez Landsteinera i Wienera oraz z odKkry-
ciem antygenu RhD przez Levina (1941).

Ryzyko dia 10%

Prace naukowe z lat czterdziestych XX
wieku wykazaly, ze kobiety pozbawione an-
tygenu RhD (czyli z grupa krwi Rh minus)
moga ulegac tzw. alloimmunizacji przez anty-
gen RhD obecny u ptodu. Ten proces zachodzi
na ogot w czasie porodu, gdy komorki ptodu
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dostana sie do krwiobiegu matki. Dlatego
konflikt Rh i choroba ptodu/noworodka do-
tycza drugiej ciazy. Matka wytwarza wtedy
przeciwiata anty-RhD, ktére przechodza przez
tozysko i w krwiobiegu ptodu taczg sie z an-
tygenem RhD jego erytrocytéw. Erytrocyty
potaczone z przeciwciatami Zzargonowo na-
zywamy ,optaszczonymi”. Optaszczenie
stanowi sygnat dla uktadu siateczkowo-Srod-
btonkowego, zeby je zniszczy¢, co prowadzi
do niedokrwistosci, a w skrajnych przypad-
kach do $mierci ptodu lub noworodka.

Czestos¢ choroby hemolitycznej ptodu/no-
worodka w wyniku konfliktu Rh byta kiedys
bardzo wysoka: 1 przypadek na okoto 170
porodéw. U kobiet rasy biatej ryzykiem kon-
fliktu zagrozonych byto ponad 15%, bo tyle jest
0s6b RhD ujemnych (ma grupe krwi Rh-) w tej
populacji. Istnieje 50% szans, ze dziecko ojca
z grupg krwi Rh+ nie odziedziczy po nim genu
kodujacego antygen RhD i bedzie Rh ujemne.
Biorac pod uwage wszystkie te liczby, przyjmu-
je sie, ze ,ukfad konfliktowy” w antygenie D
z uktadu Rh - bo taka jest nazwa tego konfliktu
wedtug obecnie obowigzujacej nomenklatury
- dotyczy okoto 10% kobiet.

Wraz z rozwojem wiedzy o grupach Kkrwi,
koniecznej do skutecznego i bezpiecznego
przetoczenia krwi, dzigki transfuzjom mozliwe
stalo sie ratowanie dzieci z chorobg hemoli-
tyczna. Rozwdj technologii przetoczen pozwa-
lat na wykonywanie transfuzji wymiennych
po urodzeniu, a takze przeprowadzanie trans-
fuzji doptodowych, by ratowac dziecko jeszcze
w tonie matki. Dla ograniczania $Smiertelno$ci
ptodéw i noworodkéw na skutek konfliktu RhD
waznym momentem byto wprowadzenie badan
przegladowych w kierunku konfliktu serolo-
gicznego w celu identyfikacji kobiet RhD ujem-
nych, narazonych na jego wystapienie.

Profilaktyka konfliktu Rh

— najwigkszy sukces

U kobiet RhD- prowadzi sie regularne bada-
nia przeciwciat i okresla ich stezenie. Okazato
sie, ze nie zawsze obecno$¢ przeciwciat czy
wzrost ich stezenia musi Swiadczy¢ o wystapie-
niu choroby u ptodu. R6zne sg tego przyczyny:
ptéd moze by¢ RhD ujemny, a przeciwciata moga
pochodzi¢ z poprzedniej cigzy albo przeciwcia-
ta zjakich§ powodéw nie przechodza przez
tozysko do organizmu ptodu. Zaobserwowano
na przykiad, ze bardziej narazone na wytwo-
rzenie przeciwciat anty-RhD sg kobiety zgodne

z dzieckiem pod wzgledem uktadu grupowego
ludzkiej krwi - ABO. Konflikt RhD kryje wigc
w sobie jeszcze wiele tajemnic dajacych impuls
do dalszych prac naukowych.

Do diagnostyki konfliktu serologicznego
obecnie wykorzystywane sg najnowsze o0siag-
niecia fizyki, biologii medycznej i molekular-
nej, takie jak techniki USG czy metody oparte
na analizie DNA. Te ostatnie stosuje si¢ na przy-
ktad do ustalenia, czy dziecko faktycznie posia-
da gen kodujacy antygen, przeciw ktéremu
skierowane sa przeciwciata matki. Procedura
taka jest bezpieczna i nieinwazyjna, poniewaz
o0 antygenach ptodu wnioskuje si¢ na podsta-
wie analizy DNA ptodowego krazacego w 0so-
czu matki. Badania takze zostaty opracowane
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii juz
13 lat temu i sq obecnie rutynowo stosowane.

Prawdziwym przetomem w dziedzinie
konfliktu RhD bylo wprowadzenie tzw. im-
munoprofilaktyki. W roku 1966 dwie grupy
badaczy z Wielkiej Brytanii i z USA wykaza-
ty, ze mozna zahamowaC tworzenie przeciw-
ciat u kobiet RhD ujemnych przez podanie
im zaraz po porodzie tzw. immunoglobuliny
anty-RhD. Immunoglobulina ta wychwytuje
i wiaze fragmenty biatka RhD, ktére przedo-
staty sie do krwiobiegu matki podczas porodu.
Dzieki temu organizm matki nie jest pobudza-
ny przez ptodowy antygen do tworzenia prze-
ciwcial. Wkrotce po tym odkryciu w Instytucie
Hematologii z inicjatywy i pod Kkierunkiem
prof. Haliny Seyfriedowej w roku 1973 roz-
poczeto produkcje immunoglobuliny anty-D
i wprowadzono w Polsce immunoprofilaktyke
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konfliktu. Utworzono tez osrodek diagnosty-
ki konfliktéw serologicznych wspétpracujacy
Scisle z odrodkami klinicznymi prowadzacymi
leczenie ptodéw i noworodkéw.

Program profilaktyki konfliktu RhD jest
z pewnoscia jednym z najbardziej spektaku-
larnych sukceséw medycyny. Skutecznos¢ po-
dawania preparatu jest bardzo duza i dzieki
temu czesto$¢ wystepowania konfliktu RhD
spadfa z 1:170 do 1:1000 porodéw. Sukces
ten byt mozliwy dzieki upowszechnieniu
wspomnianych wyzej badan przegladowych.
Wiedza o koniecznosci wykonania badania
grupy krwi i oznaczania RhD u kazdej kobiety
W ciazy jest obecnie powszechna. Kobiety RhD
ujemne sa rowniez Swiadome, ze musza po po-
rodzie otrzymac preparat immunoglobuliny.
Dlaczego jednak mimo to choroba hemolitycz-
na ciagle jeszcze wystepuje? Przyczyna jest
czgsto zaniedbanie podania immunoglobuliny
po porodzie albo wystepujacy sporadycznie
przeciek krwinek matki do krwiobiegu ptodu
jeszcze w czasie ciazy. Zeby temu zapobiegac,
w wielu krajach oprécz immunoprofilaktyki
po porodzie wprowadza sie dodatkowo po-
dawanie immunoglobuliny anty-D kobietom
jeszcze w czasie ciazy.

Oile wiedza o konflikcie RhD jest do$¢
powszechna, to jednak niewiele osob zdaje
sobie sprawe, ze konflikt serologiczny moze
wystapic takze u kobiet RhD dodatnich, przez
co one takze muszg wykonywac odpowiednie
badania w cigzy. Konflikt RH nie jest jedyny.

Konfliktowe ukfady

Poza antygenem Rh na powierzchni krwi-
nek czerwonych wystepuja tez inne antygeny,
odpowiedzialne za grupy krwi. Jest ich wiele
rodzajéw, poza najszerzej znanymi uktadami
ABO i RH wystepuja jeszcze inne ukiady, takie
jak Kell, Kidd, Duffy. Wszystkie one moga by¢
przyczyng konfliktu serologicznego i choroby
hemolitycznej ptodu inoworodka. Wystepuja
z podobng czestotliwoscia - 1:1000 porodéw
- co poczatkowo Kkonflikt RhD. Niestety, nie
opracowano jeszcze dla nich immunoprofilak-
tyki, a zatem wczesne wykrycie u kobiety ,kon-
fliktowych” przeciwcial, a potem odpowiednia
opieka diagnostyczna (badanie przeciwciat
i USG) oraz leczenie transfuzjami sa konieczne
dla ratowania zycia dzieci.

Konfliktami serologicznymi niezwigzany-
mi z uktadem RhD zagrozone sa kobiety bez
wzgledu na grupe krwi, dlatego tez wszystkie

cigzarne poddawane sg regularnym badaniom
w Kierunku przeciwcial odpornos$ciowych,
ktore pozwalaja wykry¢ odpowiednie przeciw-
ciata. Warto tez dodac, ze konflikt nie musi do-
tyczy¢ erytrocytéw, lecz takze innych krwinek,
np. pltytek - wtedy wytwarzane przez matke
przeciwciata prowadza do matoptytkowosci
u dziecka lub granulocytéw, co skutkuje gra-
nulocytopenia.

Niebezpieczna matoptytkowosé

Plytki krwi sa komérkami odpowiedzial-
nymi za prawidtowy proces krzepniecia krwi.
Obnizenie ich liczby - tzw. matoptytkowos¢
- moze prowadzi¢ do tworzenia sie wybroczyn,
wylewéw, wtym do bardzo groznego wyle-
wu do osrodkowego uktadu nerwowego, ktory
moze zakonczy¢ sie $miercia. Konflikt mie-
dzy matka a ptodem dotyczacy niezgodnosci
w antygenach plytek wystepuje raz na 1500
urodzen, a w okoto 10% przypadkow wiaze sie
z wylewem do o$rodkowego uktadu nerwowe-
go, ktéry moze zakonczyC sie nawet $Smiercig
dziecka. Inne negatywne skutki matoptytkowo-
Sci to mikrowylewy, ktdre moga skutkowac roz-
nego rodzaju niepetnosprawnoscia u dziecka
W przysziosci.

W Polsce diagnostyke alloimunologicznej
matoptytkowosci prowadzi sie od konca lat sie-
demdziesiatych XX wieku. Badania te rozpoczat
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii ze-
spdt pod kierunkiem prof. Barbary Zupanskiej.
Pierwszy opis choroby u polskiej kobiety zostat
opublikowany w 1985 roku. Mechanizm kon-
fliktu jest podobny, jak w przypadku ukfadu
RhD. Wystepuje on najczesciej, gdy matka nie
ma antygenu HPA-la (tzw. HPA-la ujemna)
i wytwarza przeciwciata przeciwko temu anty-
genowi obecnemu u dziecka, ktére odziedziczy-
to go po ojcu. Konflikt HPA-1 dotyczy wiec kobiet
HPA-1a ujemnych, ktére stanowia 2% populacji.
Niedawno opracowano metody diagnostyczne
pozwalajace okresli¢ obecno$¢ antygenu HPA-
-la u matki i stwierdzi¢, czy jest ona narazo-
na na konflikt ptytkowy. Badania takie nasz
Instytut wykonuje obecnie u kobiet w cigzy
(do 20. tygodnia) wspdlnie z Uniwersytetem
w Tromso w Norwegii w ramach projektu o ak-
tonimie PREVFNAIT finansowanego z fundu-
szy polsko-norweskiej wspétpracy naukowe;.
Bedziemy opracowywaé metody, ktore w przy-
sztoSci wejda do rutynowych badan u kobiet
cigzarnych. Bedziemy tez doskonali¢ metody
pozwalajace okreslic ryzyko choroby ptodu,
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co jest szczegdlnie wazne w przypadku trud-
nych w leczeniu Kkonfliktéw ptytkowych.
Jednym z naszych celéw bedzie udoskonalenie
metod okreslania antygenéw u ptodu poprzez
badanie DNA, podobne do tych, ktére opraco-
waliSmy wczesniej w przypadku konfliktow
Lczerwonokrwinkowych”.

Ostatnia grupa konfliktéw serologicznych
to bardzo rzadkie (wystepuja 1:6000 ciaz)
konflikty granulocytarne. Dotycza one biatych
krwinek, granulocytéw, odpowiedzialnych
za zwalczanie zakazen. W przypadku takiego
konfliktu przeciwciata matki niszcza granulo-
cyty dziecka, co powoduje sktonno$¢ noworod-
ka do zakazen, niekiedy o ciezkim przebiegu.
Na szczescie jednak przeciwciata te szybko za-
nikaja i choroba ulega samoograniczeniu, cho¢
sporadycznie moze trwac nawet pot roku.  H

Choroba hemolityczna noworodka

Tetniczka tozyskowa (matki)

Zytka fozyskowa (matki)

Pierwszy kontakt:
Poréd pierwszego dziecka
zgrup krwi Rh+ W trakcie porodu
0 erytrocyty ptodu
z grupg krwi Rh+
dostaja sie do

krwiobiegu matki
po przerwaniu
kosmowki, ktora
poprzednio
oddzielata krew

e Limfocyty B matki
sq aktywowane
antygenem Rh

i produkuja duze
ilosci przeciwciat
anty-Rh

Drugi kontakt:

Cigza z drugim ptodem z grupa

krwi Rh+

Po pierwszej

w krwi matki

ze sa w stanie
przeniknac
przez kosméwke
i zaatakowac

erytrocyty ptodu
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ptodu od krwi matki

ekspozycji nastepuje
podwyzszenie miana
przeciwciat anty-Rh

Przeciwciata anty-Rh
sg na tyle niewielkie,

Schemat choroby
hemolitycznej
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