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I1zhodisca: Senzibilizacije na eritrocitne antigene so lahko pomemben vzrok perinatalne obolevnosti plodov in novoro-
jenckov. Od vseh eritrocitnih antigenov lahko med nosecnostjo preprecujemo nastanek aloprotiteles le proti antigenu RhD
(D), in sicer s perinatalnim preventivnim vbrizganjem imunoglobulina anti-D (Ig anti-D). Kljub temu odkrivamo med nosec-
nicami nove senzibilizacije na antigen D. Namen ¢lanka je dolociti incidenco senzibilizacij na antigen D med nosec¢nicami
v Sloveniji v obdobju od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2020 ter prepoznati najverjetnejse vzroke za njihov nastanek.

Metode: Retrospektivno smo pregledali medicinsko dokumentacijo z anamnesti¢nimi podatki in izvide laboratorijskih
preiskav v transfuzijskem informacijskem sistemu za nosecnice, pri katerih smo v izbranem obdobju prvic odkrili proti-
telesa anti-D. 1z dokumentacije smo razbrali najverjetnejse vzroke za nastanek anti-D. Raziskava je potekala na Zavodu
RS za transfuzijsko medicino v Ljubljani (ZTM) ter na Centru za transfuzijsko medicino v Univerzitetnem klinicnem centru
Maribor (CTM).

Rezultati: V obravnavanem obdobju smo odkrili 69 novih senzibilizacij na antigen D, kar pomeni, da se je senzibiliziralo
0,16 % D-negativnih (D-neg) nosecnic oz. 0,26 % D-neg nosecnic s tveganjem. Med nosecnostjo je nastalo 45 % senzibili-
zacij, 29 % po rojstvu D-pozitivnega (D-poz) otroka, 9 % po predhodni prekinitvi nosecnosti. Od 45 % senzibilizacij med
nosecnostjo bi lahko preprecili 8 primerov (26 %), 1 primera (3 %) nismo mogli prepreciti, ostali primeri (71 %) pa so naj-
verjetneje posledica tihih fetomaternalnih krvavitev (FMK). Od 38 % senzibilizacij, ki so nastale po predhodnem porodu ali
prekinitvi nosecnosti, bi lahko preprecili 4 primere (15 %): 2 primera po prekinitvi nosecnosti, 1 primer po rojstvu D-poz
otroka v tujini, 1 primer zavrnitve zascite. Skupno bi lahko preprecili 12 senzibilizacij (17,5 %), ki so najverjetneje posledica
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nepopolnega upostevanja smernic za preventivno vbrizganje Ig anti-D (med njimi sta 2 nosecnici (3 %) zas¢ito zavrnili),
enega primera (1,5 %) nismo mogli prepreciti (nosecnica kljub krvavitvi ni prisla h ginekologu).

Zakljucek: Vec kot 80 % senzibilizacij je nastalo kljub upostevanju smernic za njihovo preprecevanje, 12 primerov (17,5 %)
bi lahko preprecili (7 primerov nepopolne perinatalne zascite z Ig anti-D, 1 primer neizvedene zascite po rojstvu D-poz ot-
roka in 2 po prekinitvi nosecnosti, 2 primera zavrnjene zascite), enega primera (1,5 %) pa kljub upostevanju smernic nismo
mogli prepreciti, ker nosecnica kljub krvavitvi ni obiskala ginekologa. Novi ukrep za preprecevanje senzibilizacij bi lahko
bila rutinska zascita z Ig anti-D Se v drugem trimesecju nosecnosti in dodatni izobrazevalni programi pred nacrtovanjem
nosecnosti. Posebno pozornost bi bilo potrebno nameniti prepoznavanju in ukrepanju ob moznih dogodkih, ko lahko
pride do senzibiliziranja v nosecnosti, krvni skupini D ter ob posledicah zavrnitve zascite z Ig anti-D. Ciljana zascita ze pred-
stavlja enega od ukrepov na tem podrocju.

Abstract

Background: Sensitizations to red blood cell antigens may be a relevant cause of foetal and neonatal- perinatal morbidity.
Of all red blood cell antigens, only alloantibodies to antigen RhD (D) can be prevented during pregnancy using perinatal
preventive inoculation with anti-D immunoglobulin (Ig anti-D). Nevertheless, new sensitizations to antigen D among preg-
nant women are detected. The purpose of this article is to determine the incidence of sensitizations to antigen D among
pregnant women in Slovenia in the period from 1 January 2010 to 31 December 2020 and to identify the most likely causes
for sensitizations.

Methods: We retrospectively reviewed the medical records and the laboratory data in the transfusion information system
for pregnant women, in whom we detected antibodies anti-D for the first time, from 1 January 2010 to 31 December 2020.
We identified the most likely causes of sensitisation to anti-D from the data. The research was conducted at the Blood
Transfusion Centre of Slovenia in Ljubljana (ZTM) and the Centre for Transfusion Medicine at the University Medical Centre
Maribor (CTM).

Results: We detected 69 new sensitizations to D antigen in the reviewed period, which means that 0.16% of D-negative
(D-neg) pregnant women or 0.26% D-neg pregnant women at risk were sensitized. 45% of sensitizations occurred during
pregnancy, 29% after childbirth of a D-positive (D-poz) child, 9% after previous abortion. Of the 45% sensitizations during
pregnancy, 8 cases (26%) could be prevented, 1 case (3%) could not be prevented, other cases (71%) have most likely oc-
curred as a result of silent foetomaternal haemorrhage (FMK). Of the 38% of sensitizations that occurred after a previous
birth or abortion, 4 cases (15%) could be prevented; 2 cases after abortion, 1 case after childbirth abroad, 1 case of refused
protection. We could prevent 12 cases (17.5%) of all sensitizations that most likely occurred due to incomplete compliance
with the guidelines for preventive inoculation with Ig anti-D (in 2 cases (3%) pregnant women refused protection), 1 case
(1.5%) could not be prevented (the pregnant woman did not come to the gynaecologist despite the bleeding).

Conclusion: More than 80% of sensitizations occurred despite following guidelines for their prevention; 12 cases (17.5%)
could be prevented (7 cases of incomplete perinatalinoculation with Ig anti-D, 1 case of missed postpartum protection and
2 after abortion, 2 cases of refused protection), one case (1.5%) could not be prevented (one pregnant woman did not visit
a gynaecologist despite the bleeding). A new measure to prevent sensitization could be routine protection with Ig anti-D in
the second trimester of pregnancy and additional educational programs before planning a pregnancy. These programmes
should pay particular attention to identifying and responding to potential sensitizing events in pregnancy, blood type D,
and the consequences of refusing inoculation with Ig anti-D. Targeted protection represents one of the measures in this
area.

1 Uvod

Aloimunizacija pomeni nastanek imunskega odziva
s tvorbo protiteles proti tujim antigenom. V primeru he-
moliticne bolezni ploda in novorojenca (HBPN) gre za
nastanek materinih aloprotiteles, usmerjenih proti an-
tigenom na povrsini plodovih eritrocitov, ki jih je plod
podedoval od oc¢eta. HBPN lahko povzrocijo protitelesa
proti ve¢ kot 50 razli¢nim eritrocitnim antigenom, med
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katerimi so najpomembnejsa protitelesa anti-D. Anti-
gen RhD (D) je mo¢no imunogen, negativnih zanj pa je
priblizno 15-19 % bele populacije, 7 % ¢rne populacije
ter 1 % azijske populacije (1,2). V primeru, da pride do
prenosa D-pozitivnih (D-poz) plodovih eritrocitov v
krvni obtok D-negativne (D-neg) matere, lahko pri¢ne
mati tvoriti protitelesa anti-D. Antigen D so zaznali na
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plodovih eritrocitih ze 38 dni po spocetju (3,4). Pro-
titelesa razreda IgG anti-D se preko posteljice aktivno
prenasajo v plodov krvni obtok, kjer unicujejo plodove
eritrocite, kar razvije pri njem hudo anemijo, ki vodi v
najhujsih primerih do nastanka edemov in smrti ploda;
govorimo o t.i. hidropsu ploda. V primeru, da sta mati
in plod ABO-skladna, je tveganje za imunizacijo 16 %,
¢e sta ABO-neskladna 2 %, celokupno tveganje je to-
rej 13,2 % (5). Senzibilizacijo lahko sprozijo tudi drugi
vzroki, in sicer prejem transfuzije, presaditev organa ali
pa gre, redko, za naravno prisotna protitelesa.

V Laboratoriju za prenatalno diagnostiko na Za-
vodu RS za transfuzijsko medicino (ZTM) vodimo
register senzibiliziranih nosec¢nic. Kljub nacionalne-
mu presejalnemu programu za preprecevanje senzibi-
lizacij med D-neg nose¢nicami opazamo pojavljanje
novih senzibilizacij na antigen D. Zato je namen nase
raziskave dolo¢iti incidenco senzibilizacij na antigen D
ter prepoznati najverjetnejse vzroke za nastanek anti-D
med nose¢nicami v Sloveniji v enajstletnem obdobju, tj.
od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2020. Raziskava je potekala na
ZTM ter na Centru za transfuzijsko medicino v Univer-
zitetnem klini¢nem centru Maribor (CTM).

2 Zgodovina preprecevanja senzibilizacij
na antigen D

Med nosec¢nostjo lahko preprec¢ujemo le senzibiliza-
cije na antigen D s perinatalnim preventivnim vbriz-
ganjem imunoglobina (Ig) anti-D. Mehanizem delova-
nja Ig anti-D Se danes ni popolnoma poznan. Deluje
lahko preko hitrega o¢istka D-poz plodovih celic, moti
predstavitev antigena D dendriti¢nim celicam in mak-
rofagom ter zavira aktivnost reaktivnih limfocitov B
(5,6). Zacetki preprecevanja senzibilizacij D-neg no-
secnic z Ig anti-D segajo v 60. leta prej$njega stoletja.
Takrat so bili opravljeni prvi poizkusi, pri katerih so
D-neg moskim prostovoljcem vbrizgali D-poz eritroci-
te, dobljena protitelesa pa so uporabili za preprecevanje
senzibilizacij. Pripravek Ig anti-D je v Evropi in Severni
Ameriki na voljo od leta 1968 (5). V letu 1969-1970 je
bila uvedena rutinska zasc¢ita D-neg nosecnic po rojstvu
D-poz otroka. Nastale so tudi smernice za vbrizganje Ig
anti-D ob prekinitvi nose¢nosti, invazivnih diagnosti¢-
nih postopkih in drugih moznih senzibilizirajo¢ih do-
godkih (v nadaljevanju: dogodek) med nosec¢nostjo (6).
Tako se je tveganje za imunizacijo D-neg nosecnic, ki
nosijo D-poz plod, zmanjsalo s 16 % na 1,6 % (7). Sredi
90. let prejsnjega stoletja je sledila uvedba vbrizganja
Ig anti-D pred porodom, s ¢imer preprecujemo senzi-
bilizacije zaradi nezaznanih fetomaternalnih krvavitev
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(FMK) v zadnjem trimese¢ju nose¢nosti. S tem ukre-
pom se je Stevilo senzibilizacij $e dodatno zmanjsalo, in
sicer na 0,1-0,3 % (6). Leta 1970 smo v Sloveniji zaceli
najprej s preventivnim vbrizganjem Ig anti-D po poro-
du, predporodno vbrizganje pa je pri nas obvezno od
1. 1994. Nepotrebno vbrizganje Ig anti-D nose¢nicam,
ki nosijo D-neg otroka, in odkritje proste zunajceli¢-
ne plodove DNA (angl. cell-free fetal DNA, cff DNA) v
materini krvi leta 1997, pa je vodilo v razvijanje ciljane
za$Cite. Pri ciljani zas¢iti nose¢nicam iz vzorca perifer-
ne krvi dolo¢imo plodov genotip RHD (D), pred poro-
dom pa svetujemo vbrizganje Ig anti-D le v primeru, da
nosecnica nosi D-poz plod. Ciljano zascito so 1. 2010
uvedli na Danskem, 1. 2011 na Nizozemskem, 1. 2014
na Finskem, sledile so tudi Francija, Anglija, Svedska
in Belgija (7-9), od januarja 2018 pa jo na osnovi Pra-
vilnika (Uradni list RS, $t. 32/18) izvajamo tudi v Slove-
niji (10,11). Glede na raziskave imajo testi za dolocitev
plodovega D iz periferne krvi nosecnice obcutljivost
99,8 % in specificnost 94,2 % (8).

Pri izvajanju programa za$cite D-neg nosecnic je
pomembno tudi dolo¢iti koli¢ino FMK. Poznamo aku-
tno ali kroni¢no FMK, ki lahko nastane spontano ali pa
je posledica razli¢nih dogodkov v nose¢nosti. Pogostost
pojavljanja FMK se vi$a z gestacijsko starostjo: v prvem
trimesecju se pojavlja v 3-5 %, v drugem v 13-15 %, v
tretjem do 30 % in ob porodu do 50 %. Pri 1 % nosec¢nic
je krvavitev vecja kot 1 ml in pri 0,3 % vecja kot 15 ml
(1,12-13). Imunizacijo lahko povzro¢i ze 0,01-0,03 ml
FMK (14). Med dogodke v nosec¢nosti, ko lahko pride
do FMK in s tem senzibilizacije mater, $tejemo: sponta-
no ali umetno prekinitev nose¢nosti, zunajmaterni¢no
nosec¢nost, grozdasto molo, znotrajmaterniéno smrt,
mrtvorojenost, krvavitve med nosecnostjo, invazivne
postopke med nose¢nostjo (npr. amniocenteza, bio-
psija horionskih resic), znotrajmaterni¢ne terapevtske
posege (znotrajmaterni¢na transfuzija, laserski kirur-
$ki posegi), poskodbe trebuha, posege v zadnji tretjini
nosecnosti (zunanji obrat), dolg porod ali dokoncanje
poroda z operacijo (15). Namen dolo¢itve FMK je, da v
primerih, kadar koli¢ina FMK preseze volumen plodo-
vih eritrocitov, ki ga pokrijemo s standardnim odmer-
kom Ig anti-D, priporo¢imo vbrizgati dodatne odmer-
ke. Uporabljamo Kleihauer-Betkejev test, v primeru
vecje FMK pa preto¢ni citometer (PC). Kleihauer-Bet-
kejev test temelji na dejstvu, da je fetalni hemoglobin
odporen na delovanje kisline, med tem ko se hemog-
lobin odraslih ob delovanju kisline eluira iz eritrocitov.
Pri preiskavi naredimo razmaz periferne krvi nosec¢ni-
ce, z elucijsko raztopino eluiramo hemoglobin odrasle-
ga, preparat obarvamo in posusimo ter opazujemo pod
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svetlobnim mikroskopom. Plodovi eritrociti so obar-
vani rdece, eritrociti odraslih pa so vidni kot belo-sive
(»ghost«) celice (15). Pri preto¢ni citometriji uporab-
ljamo za doloc¢anje FMK pri D-neg otro¢nici z D-poz
otrokom s fluorokromi oznacena specificna protitlelesa
anti-D, v ostalih primerih pa lahko uporabimo mono-
klonska protitelesa anti-HbF (fetalni hemoglobin)/po-
liklonska CA (karbonska anhidraza). HbF-negativne
in CA-pozitivne celice nakazujejo eritrocite odraslih,
plodovi eritrociti pa so HbF-pozitivni in CA-negativni
(15-16).

3 Smernice za preprecevanje imunizacij na
antigenD

Evropska agencija za zdravila (angl. European Me-
dicines Agency, EMA) je v Povzetku glavnih znacilnos-
ti zdravil za intramuskularno (i.m.) uporabo Ig anti-D
poudarila, da se smernice in priporocila glede indika-
cij za vbrizganje ter vbrizgane koli¢ine Ig anti-D raz-
likujejo med posameznimi drzavami (17). Smernice
Britanskega komiteja za standarde v hematologiji (an-
gl. British Committee for Standards in Haematology,
BCSH), smernice Kraljevega kolegija porodnicarjev in
ginekologov (angl. Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, RCOG) (18), smernice Ameriskega
kongresa porodnicarjev in ginekologov (angl. American
Congress of Obstetricians and Gynaecologists, ACOG),
smernice ZdruZenja porodnicarjev in ginekologov v
Kanadi (angl. The Society of Obstetricians and Gyna-
ecologists of Canada, SOGC) (19) ter smernice Kolegija
porodnicarjev in ginekologov Avstralije in Nove Zelan-
dije (angl. The Royal Australian and New Zealand Co-
lege of Obstetricians and Gynaecologists, RANZCOG)
(3,20-22) priporocajo, da nose¢nice prejmejo zascito z
Ig anti-D ¢im prej oz. v roku 72 ur po dogodku, nekaj
za$cite nudi tudi prejem odmerka v 10 dneh (smerni-
ce RCOG) oz. v 28 dneh po dogodku (smernice ACOG
in SOGC). Za dogodke do 12. tedna nose¢nosti pripo-
roc¢ajo smernice ACOG in RANZCOG vbrizganje 250
LE., smernice SCOD priporocajo 250 LE., v primerih
prekinitve nose¢nosti, grozecega splava ali zunajmater-
ni¢ne nose¢nosti pa 600 L.E. Ig anti-D. Za dogodke po
12. tednu priporocata ACOG in SOGC vbrizganje 1.500
L.LE., RANZCOG 625 LE. Ig anti-D. RCOG priporoca
za dogodke do 20. tedna nose¢nosti vbrizganje 250 L.E.,
za dogodke po 20. tednu nosecnosti pa 500 L.E. Ig an-
ti-D ter doloc¢itev obsega FMK. Poleg tega priporocajo
do 12. tedna zascito le v primerih zunajmaterni¢ne no-
se¢nosti, molarne nosecnosti, terapevtskega koncanja
nosecnosti ter v primerih ponavljajoce se krvavitve, ki
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jo spremlja bolec¢ina v trebuhu in se ne konca do 12. te-
dna nose¢nosti. RCOG in BSCH smernice obravnavajo
tudi ravnanje ob kroni¢nih krvavitvah v nose¢nosti; do
20. tedna nosecnosti svetujejo odmerek 250 L.E. na 6 te-
dnov, po 20. tednu nosec¢nosti 500 L.E. na 6 tednov ter
dolo¢itev obsega FMK na 2 tedna. Ce je FMK ve¢ja od 4
ml, je potrebno dodatno vbrizgati 125 LE. Ig anti-D na
1 ml plodovih eritrocitov i.m. ali 100 I.E. Ig anti-D na 1
ml plodovih eritrocitov intravensko (i.v.), ter ponovno
dolo¢iti obseg FMK 72 ur po i.m. ali 48 ur po i.v. vbriz-
ganju Ig anti-D. Za rutinsko predporodno zascito pri-
porocajo smernice SOGC in RCOG enkratni odmerek
1.500 L.E. ali dva odmerka po 600 I.E. Ig anti-D, ACOG
priporoc¢a enkratni odmerek 1.500 L.E., RANZCOG pa
dva odmerka po 625 LE. v 28. in 34. tednu nose¢nosti.
Po porodu se koli¢ina vbrizganega Ig anti-D prav tako
razlikuje, RCOG priporoca vbrizganje 500 LE. ter do-
datne odmerke, ¢e je FMK veéja od 4 ml, ACOG 1.500
L.E., SCOG 1.500 L.E. ali 600 L.E. in dodatne odmerke,
¢e je FMK ve¢ja od 6 ml, RANZCOG priporoca 625 L.E.
oz. odlo¢itev glede na FMK (3,20-24). Tudi v evropskih
drzavah vbrizgajo po porodu razli¢ne odmerke, in sicer
od 500 L.E. do 1.500 I.E.; na Nizozemskem 1.000 L.E. Ig
anti-D (6), v Italiji 1.250-1.300 LE. Ig anti-D (13).

V Sloveniji sta na voljo dve zdravili s standardnim
odmerkom Ig anti-D, in sicer Rhophylac 1.500 L.E./2ml
(dajanje v zilo ali misico, pokrije 30 ml plodove krvi) ter
Rhesonativ 625 L.E./ml ali 1.250 L.E./2ml (vbrizganje v
misico, pokrije 12,5 ml oz. 25 ml plodove krvi). Glede
na opisane smernice (14,20-24), zadostuje za dogodke
do 12. oz. 20. tedna nosecnosti odmerek 625 L.E./ml.
Po 20. tednu lahko vbrizgamo enak odmerek, dolo¢en
obseg FMK pa nam pove, ali so potrebni dodatni od-
merki Ig anti-D, ali pa uporabimo ve¢ji odmerek, 1.500
LE. (13). Po porodu svetujemo pri nas vbrizganje vsaj
1.250 I.E., kar dosezemo z obema zdraviloma (Rhesona-
tiv 1.250 I.E./2 ml, Rhophylac 1.500 I.E./2ml).

4 Zbiranje podatkov, metoda dela,
definicije

Retrospektivno smo analizirali izvide laboratorijskih
preiskav v transfuzijskem informacijskem sistemu in
anamnesti¢ne podatke, zbrane v medicinski dokumen-
taciji, ki jih, v skladu s pravilnikom (Uradni list RS, $t.
32/18 z dne 11. 5. 2018) za vsako senzibilizirano nosec-
nico vodimo v Laboratoriju za prenatalno diagnostiko.
V raziskavo smo vkljucili vse nose¢nice, pri katerih smo,
v obdobjuod 1.1.2010 do 31. 12. 2020, na ZTM in CTM
na novo odkrili aloprotitelesa anti-D. Upostevali smo
izvide naslednjih laboratorijskih preiskav: Indirektni
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Coombsov test (ICT), specifikacija protiteles, dolocitev
FMK, dolocitev antigena D pri partnerju in novorojenc-
ku ali dolocitev D pri plodu. Med anamnesti¢nimi po-
datki smo iskali podatke o dogodkih v nosecnosti ter po-
datke o preventivhem vbrizganju Ig anti-D ob posebnih
dogodkih v okviru rutinske pred- in poporodne zascite.
Odkrita protitelesa smo razdelili glede na ¢as njihovega
odkritja v nosecnosti ter glede na verjetni senzibilizira-
joc¢i dogodek. Podatke o $tevilu rojstev smo pridobili na
Statisti¢cnem uradu Republike Slovenije (SURS). Podatke
smo analizirali s programom Excel.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko ($tevilka 0120-432/2021/3, dne 19.
10. 2021).

5 Rezultati

V analiziranem obdobju je bilo v Sloveniji od 19.300
do 22.300 rojstev na leto, skupaj torej 229.508 rojstev
(38). Na novo smo odkrili protitelesa anti-D pri 69 no-
se¢nicah. Glede na podatek, da je v nasi populaciji 19 %
oseb D-neg, je torej anti-D razvilo 0,16 % D-neg no-
secnic. Glede na podatek, da 60 % D-neg nosec¢nic nosi
D-poz plod, pa je anti-D razvilo 0,26 % D-neg nosec¢nic
s tveganjem. Najverjetneje je bilo 68 od 69 primerov
(98,6 %) povezanih z nose¢nostjo, 1 primer (1,4 %) s
prejemom D-nekompatibilne transfuzije v preteklosti.
Za 11 nose¢nic nismo imeli na voljo anamnesti¢nih po-
datkov (pomanjkljivi podatki ali obravnava v drugem
centru). Prvi¢ so bile nosece 4 nosecnice, pri ostalih
smo odkrili anti-D v eni od naslednjih nose¢nosti. Cas
odkritja protiteles in najverjetnej$i senzibilizirajo¢i do-
godki so prikazani v Tabeli 1.

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Anti-D po rojstvu D-poz otroka je razvilo 20 nosec-
nic (29 % senzibilizacij). Pri 19 od njih je bil po poro-
du narejen test za FMK. Svetovali so zas¢ito v skladu
s priporocili, pri obseznejsih krvavitvah pa Se dodatni
odmerek z Ig anti-D, dolocen s pomocjo PC. Dve nosec-
nici sta prej rodili v tujini, ena od njiju po rojstvu D-poz
otroka ni prejela zascite z Ig anti-D. Ena od nose¢nic je
po porodu zavrnila zascito z Ig anti-D. V to skupino lah-
ko Stejemo tudi 6 nosec¢nic (9 % ), ki so imele v preteklo-
sti prekinitev nose¢nosti, nato pa smo med nose¢nostjo
odkrili anti-D, od njih 2 v preteklosti po prekinitvi no-
se¢nosti nista prejeli ustrezne zascite z Ig anti-D. Skupaj
je bila torej prej$nja nosecnost vzrok za senzibilizacijo
v 38 %.

Najverjetneje je 31 primerov senzibilizacij (45 %)
nastalo zaradi FMK med nose¢nostjo. Med njimi smo
odkrili anti-D pri 4 nose¢nicah, ki so bile nosece prvic,
nosecnost pa je do prvega pregleda potekala brez poseb-
nosti, torej gre za nastanek brez prepoznanega vzroka.
Pri 1 nose¢nosti smo odkrili anti-D na prvem pregledu
v drugi nose¢nosti; v prvi nosecnosti je rodila D-neg
otroka, torej je imunizacija najverjetneje nastala v zgo-
dnjem obdobju druge nose¢nosti. Pri eni nosecnici
smo odkrili anti-D v drugi nose¢nosti, ob prvem poro-
du je bila opredeljena obsezna kroni¢na FMK, prejela
je ustrezno koli¢ino Ig anti-D (velikost FMK doloc¢ena
s PC), vendar je dodatne odmerke prejela kasneje kot
72 ur po porodu. Pri 19 nose¢nicah smo odkrili anti-D
med nosecnostjo in pri 6 po porodu. Od njih 8 nosec-
nic ni prejelo zas¢ite z Ig anti-D med nosecnostjo; 1 je
krvavela v zgodnji nose¢nosti in ni obiskala ginekologa,
1 ni prejela zascite po krvavitvi, 1 ni dobila zas¢ite po
amniocentezi, 2 sta zascito prejeli delno (prejeli sta jo

Tabela 1: Cas odkritja anti-D in verjetni senzibilizirajoc¢i dogodek.

Verjetni senzibilizirajoci dogodek:
stevilo (smernice upostevane (Stevilo) + smernice delno upostevane (Stevilo))

Cas odkritja anti-D

rojstvo D-poz
otroka

fetomaternalna
krvavitev v
nosecnosti

skupaj:
stevilo (%)

dugo
(prekinitev
nosecnosti,
prejem D-poz
transfuzije)

Prvi pregled v prvi nosecnosti (do 12. 0 4 1 11 16 (23 %)
tedna nosecnosti)

Prvi pregled v drugi ali naslednjih 20 (18+2) 2 (1+1) 6 (4+2) 0 28 (41 %)
nosecnostih

Rutinski pregled v 28. tednu nosecnosti 0 19 (14+5) 0 0 19 (27 %)
Vzorec po porodu 0 6 (2+3) 0 0 6 (9 %)
Skupaj 20 (29 %) 31 (45 %) 7 (10 %) 11 (16 %)
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po amniocentezi, ne pa v 28. tednu nosec¢nosti), pri 2
nosec¢nicah je prislo do izpustitve zas¢ite z Ig anti-D v
28. tednu nosec¢nosti, 1 nosecnica pa je zasc¢ito v 28. ted-
nu zavrnila. Od 9 senzibilizacij z znanim vzrokom med
nosecnostjo jih je bilo tako 8 najverjetneje posledica ne-
popolnega upostevanja smernic: od teh je 1 nose¢nica
za$cito zavrnila, v 1 primeru pa smernic ni bilo mogoce
upostevati (ni obiskala ginekologa kljub krvavitvi).

Priporocila za vbrizganje z Ig anti-D so se popolno-
ma upostevala pri 45 nosecnicah (65,5 %), pri 12 no-
se¢nicah (17,5 %) pa se niso upostevala oz. le delno: 1
nosecnica ni dobila zascite po rojstvu D-poz otroka v
preteklosti v tujini, 2 po prekinitvi nose¢nosti v prete-
klosti, 6 med nosec¢nostjo, 1 je po porodu dobila zascito
po vec kot 72 urah, 2 sta zascito zavrnili (1 med nosec-
nostjo, 1 po porodu); 1 primera (1,5 %) nismo mogli
prepreciti (krvavitev brez obiska ginekologa), 1 primer
(1,5 %) pa je povezan s prejetiem neskladne transfu-
zije v preteklosti. Za 11 primerov (16 %) nismo imeli
podatkov.

6 Razprava

Kljub napredku diagnosti¢nih metod in porodni-
$kih protokolov za preprecevanje senzibilizacij D-neg
nosecnic, 1-3 od 1.000 D-neg nosecnic $e vedno raz-
vije protitelesa anti-D. V nasi raziskavi smo v obdobju
11 let odkrili protitelesa anti-D pri 69 nose¢nicah, kar
pomeni, da je anti-D razvilo 0,16 % D-neg nosec¢nic oz.
0,26 % D-neg nosecnic s tveganjem za nastanek anti-D
(tiste, ki nosijo D-poz plod). Rezultat je primerljiv z re-
zultati raziskav po uvedbi predporodnega preventivne-
ga vbrizganja Ig anti-D (6,23-27). Raziskava McCauley
s sod. je pokazala, da je incidenca anti-D aloimuniza-
cije 0,31 (27), raziskava Turner s sod. (24) in McBain s
sod. (25) pa 0,3 %.

Vecina imunizacij v nasi raziskavi je nastala med
nosecnostjo (45 %), po rojstvu D-poz otroka (29 %)
ali po prekinitvi nosec¢nosti (9 %). V prvih primerih so
bile imunizacije najverjetneje posledica delnega upo-
$tevanja smernic v 8 od 31 primerov, kar je 26 % od-
kritih senzibilizacij med nose¢nostjo, 1 primera (3 %)
ni bilo mogoce prepreciti (nose¢nica kljub krvavitvi ni
obiskala ginekologa), v ostalih primerih (71 %) pa so
bile najverjetneje posledica tihe FMK v nose¢nosti. V
drugi skupini bi lahko preprecili senzibilizacijo le pri 2
od 20 nosecnic (10 %), ki so se senzibilizirale po rojstvu
D-poz otroka (1 primer izpuscene zascite, 1 primer za-
vrnjene zascite), oz. pri 2 od 6 nosecnic (33 %), ki nis-
ta prejeli zascite po prekinitvi nose¢nosti. Zaklju¢imo
lahko, da bi z doslednim upostevanjem smernic lahko
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dodatno preprecili 26 % senzibilizacij med nose¢nostjo,
10 % senzibilizacij po rojstvu D-poz otroka ter 33 %
senzibilizacij po prekinitvi nose¢nosti, kar pomeni
skupno 17,5 % vseh senzibilizacij (12 primerov), oz.
14,5 % (10 primerov), ¢e ne upostevamo 2 nosecnic, ki
sta zascito kljub razlagi zavrnili. Pomemben vzrok sen-
zibilizacij med nose¢nostjo so tako tihe FMK. Vzrokov
za nastanek anti-D kljub svetovani zas¢iti in dolocitvi
FMK v vseh primerih po rojstvu D-poz otroka nismo
mogli odkriti, saj nismo imeli podatkov, ali so nose¢ni-
ce svetovano za$cito tudi prejele.

Stevilne raziskave v preteklosti so Ze ugotovile po-
men poporodnega (28) in predporodnega vbrizganja
Ig anti-D ter potrebe po natan¢nem upostevanju smer-
nic za uporabo Ig anti-D. Raziskava na Novi Zelandiji
je pokazala, da je bila polovica novih senzibilizacij na
antigen D povezanih z delnim upostevanjem ali neu-
postevanjem lokalnih smernic za vbrizganje z Ig anti-
-D; 41 % nosecnic s prepoznanim dogodkom med no-
se¢nostjo ni prejelo zadcite z Ig anti-D, 12,8 % pa jih je
prejelo nepopolno zaséito (29). V raziskavi na Sever-
nem Irskem v obdobju 2010-2015 so ugotovili, da je
kar 51 % novo odkritih anti-D nastalo po rojstvu D-poz
otroka, v vseh, razen v enem primeru, je bil po porodu
doloc¢en obseg FMK in ustrezni nadaljnji ukrepi glede
na smernice. 21 % senzibilizacij je nastalo med nosec-
nostjo, 1 izmed 3 s prepoznanim dogodkom v nosec-
nosti ni prejela ustrezne zascite, v ostalih primerih so
bile vzrok senzibilizacije najverjetneje tihe FMK. Ig
anti-D je zavrnila 1 nose¢nica. Ugotovili so, da bi bilo
od novoodkritih senzibilizacij anti-D mogoce prepre-
¢iti le 4 % od njih, v 96 % primerih pa so se smernice
za vbrizganje Ig anti-D pravilno upostevale (27). Ce
primerjamo te rezultate z naso raziskavo, ugotovimo,
da je pri njih vedji delez senzibilizacij nastal po rojstvu
D-poz otroka (51 % proti 29 % oz. 38 %) in manjsi med
nosecnostjo (21 % proti 45 %). Razliko v delezu senzi-
bilizacij po rojstvu D-poz otroka lahko delno razlozimo
z razliko v priporoceni koli¢ini vbrizganja Ig anti-D po
porodu; njihove smernice priporoc¢ajo po porodu 500
LE. (3,18), pri nas pa vsaj 1250 L.E. Ig anti-D. Visji od-
merek pri nas tako verjetno pomeni veéjo varnost, saj
pokrije vecjo koli¢ino FMK, ¢eprav v obeh drzavah po
porodu dolo¢amo FMK. Ve¢ji delez senzibilizacij med
nosecnostjo pri nas lahko pojasnimo z vec¢jim delezem
nepopolnega upostevanja smernic pri nas, 4 % v njiho-
vi in 14,5 % oz. 17,5 % v na$i raziskavi, Ceprav sta obe
raziskavi pokazali, da vecine senzibilizacij med nosec-
nostjo ni bilo mogoce prepreciti. Najverjetneje so bile
vzrok tihe FMK do 28. tedna nose¢nosti. Tako pri nas
kot pri njih smo obravnavali primere zavrnjene zascite
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z Ig anti-D. Kljub temu, da pri nas nosec¢nice po rojstvu
D-poz otroka v primerjavi s smernicami drugih drzav
(3,6,13,18-22) prejmejo visok odmerek Ig anti-D, je bil
pri nas delez senzibilizacij po rojstvu D-poz otroka vi-
sok, tj. 29 %. Ker nismo imeli dostopa do podatkov o
tem, ali so nose¢nice priporoceno zasc¢ito po porodu
tudi dejansko prejele, rezultata ne moremo popolno-
ma pojasniti. Glede na raziskave pa bi na uc¢inkovitost
za$cite z Ig anti-D lahko vplivala tudi koncentracija Ig
anti-D v krvi, na katero vpliva absorpcija Ig anti-D iz
misic ali podkoznega tkiva, ki je lahko povezana z in-
deksom telesne mase (39).

Ker kljub upostevanju smernic za perinatalno vbriz-
ganje Ig anti-D prihaja do novih senzibilizacij na anti-
gen D, so razli¢ne raziskave preucevale mozne doda-
tne vzroke za senzibilizacije in mozne nove pristope k
preprecevanju senzibilizacij anti-D (6). V literaturi opi-
sani sicer splo$ni dejavniki tveganja za senzibilizacije
nosecnic so povezani s splo$no anamnezo pri nosecnici
(kirurski posegi, prejem transfuzije, hematoloske bo-
lezni), z nose¢nostjo in rodnostjo. Dejavniki tveganja,
povezani z nosecnostjo, so lahko krvavitev, poskodba
trebuha, invazivni postopki med nosec¢nostjo (biopsi-
ja horionskih resic, amniocenteza), carski rez, kirurska
odstranitev posteljice, vec¢ja krvavitev po porodu ter
neugodna anamneza nosecnosti (splav, mrtvorojenost)
(30-32). Prav tako so opisani razli¢ni vzroki za senzibi-
lizacijo na antigen D; npr.: tthe FMK pred 28. tednom
nosecnosti (27), izpuscena perinatalna zascita z Ig an-
ti-D (27), nezadostna absorpcija Ig anti-D po vbrizga-
nju v misico (26), izpuscena dolocitev FMK in s tem ne
zaznana obsezna FMK po porodu ali pa nose¢nica iz
osebnih razlogov zavrne zascito z Ig anti-D (27). Razi-
skava Koelewijn s sod., v kateri so raziskovali vzroke za
senzibilizacijo na antigen D kljub ustrezni perinatalni
za$Citi z Ig anti-D, je pokazala, da so lahko dodatni de-
javniki tveganja za senzibilizacijo nespontano dokon-
¢anje poroda (carski rez, asistirani vaginalni porod),
prenosenost, prejem transfuzije med porodom in sta-
rost (6). Nespontano dokoncanje poroda pomeni tve-
ganje za ve¢jo FMK, ki je ne pokrijemo s standardnim
odmerkom. FMK se doloc¢a s Kelihauer-Betkejevim te-
stom ali PC, pri prvem gre za ro¢no in subjektivno $tet-
je plodovih eritrocitov pod mikroskopom, na izvedbo
metode s PC pa lahko vplivajo tehni¢ne lastnosti in va-
lidacija metode. Poleg tega lahko pride pri dokonc¢anju
poroda z operacijo do izgube krvi v peritonealno votli-
no, ¢esar s testom Kleihauer-Betke ne moremo zaznati.
Pomemben pa je tudi ¢as odvzetega vzorca, saj se zara-
di ¢asa, da pride do absorpcije otrokovih eritrocitov v
materin krvni obtok, svetuje odvzem vzorca 30-45 min
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po porodu (15) oz. do 2 uri po porodu (6,13,18,22).
Prenosenost pomeni podalj$ano izpostavljenost plodo-
vim eritrocitom, zato lahko v tem primeru preventivni
odmerek, prejet v 28.-30. tednu nose¢nosti, ne zados-
tuje. Razpolovni ¢as Ig anti-D je 17-22 dni, rutinska
predporodna zascita pa teoreti¢no zagotavlja zadostno
koli¢ino anti-D za zascito za 1 ml plodovih eritrocitov
oz. 2 ml plodove krvi za 12 tednov po vbrizganju (20).
Vec raziskav je pokazalo, da pasivni Ig anti-D vec kot 12
tednov po vbrizganju v krvi ni bil ve¢ zaznaven, zaznali
ga niso tudi ve¢ tednov pred porodom (6,33-37). Zna-
no je, da prejem transfuzije aktivira imunski sistem, kar
lahko povzro¢i imunski odziv na antigene ploda, poleg
tega pa nakazuje na nespontano dokoncan porod in
tveganje za obsezno FMK.

Glede na rezultate nase in prej omenjene raziskave
(6,27-29) bi lahko na ve¢ nacinov dodatno prepreceva-
li nastanek protiteles anti-D, in sicer s preprecevanjem
senzibilizacij zaradi tihih FMK do 28. tedna nose¢nos-
ti, s preprecevanjem v primerih, ko pasivni Ig anti-D
zaradi podaljsanega trajanja nosecnosti v krvi ni ve¢
zaznaven, ter primere, ko nosecnice kljub dogodkom
ne obiscejo ginekologa ali pa zavrnejo zascito z Ig an-
ti-D. Prve primere bi lahko preprecevali z dodatnimi
odmerki Ig anti-D v drugi tretjini nose¢nosti, npr. v 16.
tednu, druge pa z dodatnimi odmerki ob prenosenosti.
Ostale primere bi lahko preprecevali z izobrazevalnimi
programi pred nacrtovanjem nosecnosti, v katerih bi
posebno pozornost namenili prepoznavi in ukrepanju
ob dogodkih v nosecnosti, razlagi krvne skupine D ter
posledicam opustitve preventivne zascite s protitelesi
Ig anti-D. Nose¢nicam, ki zascito zavrnejo, pa lahko
preko dolocitve plodovega genotipa D iz periferne krvi
ponudimo dodatno podporo pri odlo¢itvi o vbrizganju
Ig anti-D (ciljana zascita).

7 Zakljucek

Presejalni programi za preprecevanje senzibilizacij
na antigen D so pokazali velik uspeh pri preprecevanju
nastanka aloprotiteles anti-D in s tem moc¢no zmanjsali
obolevnost in umrljivost v povezavi s HBPN. Kljub te-
mu se Se vedno senzibilizira 0,1-0,3 % D-neg nosecnic.
Z naso raziskavo smo ugotovili, da je delez novo od-
kritih senziblilizacij anti-D pri nas 0,16-0,26 %, kar je
primerljivo z rezultati ostalih razvitih drzav po uvedbi
predporodnega preventivnega vbrizganja Ig anti-D. Z
natan¢nim upoS$tevanjem smernic za preventivno peri-
natalno vbrizganje Ig anti-D bilahko dodatno preprecili
le 14,5 % oz. 17,5 % senzibilizacij. Ostale senzibilizacije
so bile najverjetneje posledica tihih FMK v nose¢nosti.
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Slednje bi lahko preprecili le z novimi pristopi, kot so
rutinski preventivni odmerki Ig anti-D v drugi tretjini
nosecnosti, dodatni odmerki Ig anti-D v primeru pre-
nosdenosti, s prepoznavanjem in razumevanjem pome-
na moznih dodatnih dejavnikov za nastanek protiteles
ter z izobrazevalnimi programi za Zenske v rodni dobi.

Primere, ko nosec¢nice zavracajo zascito z Ig anti-D, pa
lahko pri nas danes uspesno resujemo z dodatno razla-
go in uvedeno ciljano zascito.

Izjava o navzkriZju interesov

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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