P R O T O C O L

CONDUITA ÎN SARCINA CU INCOMPATIBILITATE ÎN SISTEM RH

Evaluare şi diagnostic

1. Se indică determinarea grupului sanguin şi a Rh-ului la toate gravidele, în cursul primei vizite prenatale.

2. La gravida Rh negativă, se indică:

• determinarea Rh-ului partenerului conceptual;

• dozarea anticorpilor anti D la gravidă.

4. Dacă Rh-ul partenerului conceptual este negativ şi paternitatea e sigură, nu se mai indică determinări ulterioare ale anticorpilor anti D la gravidă.

a) Conduita în sarcina cu incompatibilitate şi fără izoimunizare în sistem Rh:

1. Dacă Rh-ul partenerului conceptual este pozitiv, şi anticorpii anti-D la gravidă sunt absenţi, determinările ulterioare de anticorpi anti D se indică:

• la 20 săptămâni de amenoree;

• la 28 săptămâni de amenoree;

• la 36 săptămâni de amenoree.

2. Pentru monitorizarea fetală medicul poate indica la ≥ 32 săptămâni de amenoree:

• Test de nonstress;

• Profil biofizic;

• Măsurarea velocităţii sistolice maxime pe artera cerebrală medie prin ecografie Doppler.

3. În cazul apariţiei anticorpilor anti Rh (la o pacientă cu sarcin iniţial cu incompatibilitate şi fără izoimunizare în sistem Rh), medicul trebuie să aplice conduita din sarcina cu incompatibilitate şi izoimunizare în sistem Rh.

4. În cazul în care se poate anticipa naşterea prematură (iar sarcina este sub 35 săptămâni de amenoree) se administrează corticoterapie pentru maturarea pulmonară fetală.

5. Se recomandă modalitatea de naştere în funcţie de indicaţiile obstetricale, de situaţia locală şi de vârsta gestaţională.

6. Se efectuează profilaxia izoimunizării în postpartum.

b) Conduita în sarcina cu incompatibilitate şi izoimunizare în sistem Rh

1. Se determină titrul anticorpilor anti D la prima vizită prenatală.

2. Se determină titrul anticorpilor anti D, în funcţie de valoarea primei determinări şi a dinamicii titrului de anticorpi.

3. Dacă la prima examinare titrul anticorpilor anti D este <1/32, se indică repetarea în dinamică a dozării anticorpilor anti Rh:

• la 20 săptămâni de amenoree apoi,

• dacă titrul anticorpilor rămâne constant din 4 in 4 săptămâni.

4. Dacă titrul anticorpilor anti D rămâne < 1:32 (15 UI/ml), se urmăreşte sarcina în continuare prin dozări de anticorpi, până la 32 săptămâni de amenoree.

5. Dacă titrul anticorpilor anti D rămâne < 1:32 (15 UI/ml), de la >32 săptămâni de amenoree, starea intrauterină a fătului este monitorizata şi prin profil biofizic si test nonstress.

6. Dacă la prima examinare titrul anticorpilor anti D este >1/32, se repetă determinarea titrului de anticorpi anti Rh la un interval de 4 săptămâni.

7. Se urmăreşte sarcina în continuare prin dozări de anticorpi anti D, până la 28 săptămâni de amenoree, la interval de 4 săptamâni, în următoarele situaţii:

• dacă în sarcina actuală titrul anticorpilor anti Rh determinat în dinamică ramâne constant

• dacă în sarcina actuală titrul anticorpilor anti Rh determinat în dinamică, creşte la mai puţin de 4 ori faţă de titrul iniţial.

Titrul staţionar sau creşterea la mai puţin de 4 ori faţă de titrul iniţial al anticorpilor anti D sugerează posibilitatea unui făt Rh negativ.

8. În cazurile incluse în recomandarea precedentă, se evaluează starea fetală la 28 de săptămâni de amenoree.

9. Se reevaluează starea fătului prin ecografie Doppler la interval de 7 zile, până la termen, dacă:

• titrul anticorpilor anti D nu creşte de 4 ori sau mai mult faţă de titrul iniţial şi

• ecografia standard, scorul biofizic şi raportul cerebro-placentar nu indică o suferinţa fetală.

10. Dacă titrul anticorpilor anti D creşte cu mai mult de 4 ori faţă de titrul iniţial, se indică evaluarea de urgenţă a stării fătului.

11. Dacă titrul anticorpilor anti D creşte cu mai mult de 4 ori faţă de titrul iniţial şi velocitatea maximă pe artera cerebrală medie este <1,5 MoM, pacienta va fi urmărită săptămânal (prin ecografie Doppler) până la cel puţin 37 săptămâni de amenoree.

12. Dacă valoarea velocităţii maxime pe artera cerebrală medie se menţine <1,5 MOM se indică finalizarea sarcinii la cel puţin 37 săptămâni de amenoree, deoarece beneficiul păstrării sarcinii este mai mic decât riscurile fetale.

13. Dacă velocitatea maximă pe artera cerebrală medie este > 1,5 MOM şi sarcina este peste 35 săptămâni de amenoree se indică naşterea imediată.

14. Dacă valoarea velocităţii maxime pe artera cerebrală medie este > 1,5 MOM şi sarcina este sub 35 săptămâni de amenoree, se indică corticoterapie pentru maturarea pulmonară fetală:

15. Dacă nu există semne de suferinţă fetală acută, medicul trebuie să indice finalizarea sarcinii după minim 24 ore de la ultima doză de corticoterapie.

16. Se reevaluează starea fetală în cazul scăderii titrului anticorpilor anti D întrucât scăderea titrului anticorpilor anti D reprezintă în cele mai multe cazuri transferul masiv de anticorpi în circulaţia fetală şi fixarea lor pe eritrocitele fetale.

17. Se alege modalitatea de naştere în funcţie de indicaţiile obstetricale, desituaţia locală şi de vârsta gestaţională.

Profilaxia izoimunizării în sistem Rh

Se indică în:

• avort spontan

• avort la cerere

• sarcina extrauterină

• mola hidatiformă

• biopsia de vilozităţi coriale

• amniocenteza

• cordocenteza

• deces intrauterin al fătului (trimestrul II sau III de sarcină)

• embrioreducţie

• traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (trimestrul II sau III de sarcină)

• versiune cefalică externă

• proceduri intrauterine (plasare de sunturi, clampare cordon)

1. Nu se recomandă vaccinarea cu imunoglobulină anti D pentru ameninţarea/iminenţa de avort din trimestrul I în care fătul îşi păstrează viabilitatea pentru că riscul imunizării este redus.

2. Medicul trebuie să indice administrarea imunoglobulinei anti D, i.m., în primele 72 de ore după naştere (se poate etinde pana la 10 zile ma 28 ) , în cazurile în care sunt îndeplinite următoarele condiţii:

• lăuza Rh negativ;

• nou-născut Rh pozitiv;

• anticorpi anti D absenţi la mamă.

3. Nu se indică la pacientele care au deja anticorpi antiD, tratament cu imunoglobulina anti D.

4. Medicul poate opta pentru contraindicarea administrării imunoprofilaxiei cu imunoglobulina anti D la pacientele care afirmă că nu mai doresc copii sau la care se practică sterilizare chirurgicală.

5. Medicul poate indica o doză dublă/triplă de imunoglobulină anti D i.m. în cazurile în care naşterea a implicat hemoragie materno-fetală masivă deoarece se consideră că 50mcg (250 UI) imunoglobulina anti D administrată exclusiv i.m. asigură protecţie pentru 2,5 ml hematii fetale (5 ml sânge fetal).

6. În cazurile cu hemoragie materno-fetală importantă, se indică efectuarea testului Kleihauer-Betke pentru evaluarea necesarului de imunoglobulina anti D administrata exclusiv i.m.

7. Nu se indică administrarea unei doze mai mari de 300mcg/24 de ore de imunoglobulina anti D administrata exclusiv i.m.

8. În cazurile cu hemoragie masivă maternofetală imunoglobulina anti D se poate administra intravenos sau intramuscular.

URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

1. Sarcinile cu izoimunizare în sistem Rh pot fi urmărite prin următoarele investigaţii paraclinice:

• Dozarea în dinamică a anticorpilor anti D;

• Explorări ecografice.

2. Se efectuează examen ecografic pentru evaluarea semnelor directe şi indirecte de afectare fetală. Următoarele modificări depistate ecografic, sunt semne de alarmă, ce impun o atentă urmărire a sarcinii:

• grosimea placentei > 4 cm;

• ILA > 18;

• circumferinţa abdominală (apreciază indirect dimensiunea blocului hepatosplenic);

• diametrul venei ombilicale > 8 mm.

3. Suplimentar se efectuează monitorizarea Doppler pentru aprecierea stării intrauterine a fătului şi a gradului de anemie. Semnele hidropsului fetal (ascita, efuziuni pleurale, edem cutanat) sunt prezente când hemoglobina fetală este cu cel puţin 7g/dl sub limita normală corespunzătoare vârstei gestaţionale. Măsurarea velocităţii maxime pe artera cerebrală medie este cel mai sensibil parametru predictiv al anemiei fetale.

4. Intervalul dintre evaluările ecografice Doppler pentru depistarea anemiei fetale este de 7-14 zile, începând cu vârsta gestaţională de 28 de săptămâni, în cazurile cu izoimunizare.

Vaccinuri pentru profilaxia izoimunizării Rh

I. Imunoglobulina anti D cu administrare exclusiv intramusculară

Doza de 300μg (1500 UI)

Doza de 50μg (250 UI)

Soluţie sterilă injectabilă intramuscular (exclusiv) conţinând imunoglobulină umană (minim 95% anticorpi anti D).

Doza de 300μg (1500 UI) suprimă răspunsul imun pentru 15 ml hematii fetale (30ml sânge total).

Doza de 50μg (250 UI) suprimă răspunsul imun pentru 2,5 ml hematii fetale (5ml sânge total).

Studiile clinice efectuate dovedesc reducerea incidenţei izoimunizării de la 12-13% la 1-2% prin administrarea vaccinului în primele 72 de ore postpartum.

Protocoalele care includ şi administrare antepartum (28, 34 săptămâni deamenoree) indică reducerea şi mai semnificativă a incidenţei izoimunizării la 0,1-0,2%.

Administrarea dozei de 50μg (250 UI) în maxim 3 ore după chiuretaj (pacienta Rh negativ, embrion posibil Rh pozitiv) are o eficienţă dovedită de 100% în prevenirea izoimunizării.

Indicaţii ale administrării:

La paciente Rh negativ:

• în sarcina cu făt posibil Rh pozitiv;

• iminenţa de avort;

• tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitivă;

• hemoragii antepartum (placenta praevia);

• biopsie de vilozităţi coriale;

• cordocenteza;

• versiune externă;

• traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (trim II si III de sarcină);

• deces intrauterin al fătului;

• transfuzie de sânge incompatibil.

Doza de 50μg (250 UI) se recomandă pentru sarcinile cu vârsta gestaţională

≤ 13 săptămâni de amenoree.

Contraindicaţii ale administrării vaccinului:

• paciente cu reacţii anafilactice sau sistemice severe la administrarea de

imunoglobuline în antecedente.

Administrare:

Doza de 300μg (1500 UI) şi doza de 50μg (250 UI) sunt produse pentru administrare intramusculară exclusivă

Se recomandă administrarea prin injecţie intragluteală.

Nu se utilizează soluţii neclare sau care conţin particule nedizolvate.

Nu trebuie administrat în amestec cu alte produse injectabile.

Se recomandă păstrarea produsului la o temperatura de 2-8ºC.

Produsul nu se congelează.

Reacţii adverse:

• la locul injectării poate apărea inflamaţie sau edem;

• în unele cazuri vaccinarea poate fi urmată de greaţă, vărsături, cefalee

• nu au fost raportate reacţii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic.

II.Imunoglobulina anti D cu administrare intravenoasă sau

intramusculară

Soluţie sterilă injectabilă intravenos sau intramuscular conţinând imunoglobulină umană (minim 95%anticorpi anti D) si 5μg /ml IgA

Se comercializează sub două forme:

• liofilizată: (conţine 0,1 moli glicină, 0,04 moli clorură de sodiu şi 0.01% polisorbat 80);

• soluţie: (conţine 10% maltoză, 0,03% polisorbat 80);

• 300μg (1500 UI) suprimă răspunsul imun pentru 17 ml hematii fetale (34 ml sânge total).

Indicaţii ale administrării:

La paciente Rh negativ:

• în sarcina cu făt posibil Rh pozitiv;

• iminenţa de avort;

• tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitive;

• hemoragii antepartum (placenta praevia);

• biopsie de vili corionici;

• cordocenteza;

• versiune externă;

• traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (trim II si III);

• deces intrauterin al fătului;

• transfuzie de sânge incompatibil.

Reacţii adverse mai frecvente la administrarea intravenoasă:

• la locul injectării poate apărea inflamaţie sau edem;

• în rare cazuri vaccinarea poate fi urmată de greaţă, vărsături, cefalee, ameţeala,

febră, frisoane, mialgii,artralgii, astenie, diaree;

• nu au fost raportate reacţii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic.

Produsul liofilizat pentru administrarea intravenoasa sau intramusculară trebuie reconstituit:

Se recomandă ca administrarea intramusculară a dozei de 1000μg(5000 UI) să se facă în minim două zone musculare diferite.

A nu se agita după preparare!

Produsul reconstituit trebuie folosit în maxim 24 ore.

Indicaţii şi doze recomandate de imunoglobulină anti D administrată

i.v. sau i.m.:

Indicaţie administare i.m. sau i.v. Administrare i.m. sau i.v.

28 saptamani de sarcina 300μg(1500 UI)

În primele 72 h postpartum 120μg(600 UI)

Iminenta de avort-nastere prematură cu sângerare 300μg(1500 UI)

Amniocenteza/Biopsie de vili corionici la ≤ 34 săptămâni de amenoree 300μg(1500 UI)

Amniocenteza/Biopsie de vili corionici/alte proceduri obstetricale la ≥ 34 săptămâni de amenoree 120μg(600 UI)

În cazul transfuziei de sânge incompatibil se indică:

Calea de administrare Doza de imunoglobulină anti D administrată i.v. sau i.m.

Transfuzie de sânge total Rh pozitiv

Transfuzie cu masă eritrocitară Rh pozitiv

Intravenos 9μg(45 UI)/ml sânge 19μg(90 UI) /ml sânge

Intramuscular 12μg(60 UI)/ml sânge 24μg(1200 UI) /ml sânge

Se pot administra maxim 600 μg (3000 UI)/8 ore intravenos până la atingerea dozei totale necesare.

Se pot administra maxim 1200 μg(6000 UI)/12 ore intramuscular până la atingerea dozei totale necesare.
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