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1 INTRODUCERE

Izoimunizarea Rh pe parcursul sarcinii poate sa apara cand o pacienta cu Rh negativ este purtatoarea unei
sarcini cu fat Rh pozitiv.

Inainte de introducerea imunoglobulinei Anti D pentru profilaxia izoimunizarii din timpul sarcinii, boala hemolitic a
nou-nascutului afecta 9-10 % din sarcini si reprezenta o cauza majora de mortalitate si morbiditate perinatala. .2

Administrarea vaccinului anti D a scazut semnificativ incidenta complicatiilor (anemia hemolitica a nou-nascutului,
hidopsm(JA) fetal). Totusi, izoimunizarea Rh ramane o problema importanta, continuand sa afecteze ~ 2% din
sarcini.

Ghidul clinic pentru obstetrica si ginecologie pe tema incompatibilitatii Tn sistemul Rh este conceput la nivel
national.

Ghidul clinic pentru obstetrica si ginecologie pe tema conduitei in sarcina cu incompatibilitate in sistemul Rh
precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic,
care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Ghidurile clinice pentru obstetrica si ginecologie sunt mai rigide decat protocoalele clinice, ele fiind realizate de
grupuri tehnice de elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare.

Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

2 Scop

Scopul ghidului este de a stabili conduita in cazurile de incompatibilitate Rh pentru a contribui la scaderea
numarului de paciente izoimunizate pe parcursul sarcinii gi la scaderea mortalitatii si a complicatiilor perinatale.

Prezentul Ghid clinic pentru conduita in sarcina cu incompatibilitate Tn sistemul Rh se adreseaza personalului de
specialitate obstetrica-ginecologie, dar si personalului medical din alte specialitati (medicina de familie,
neonatologie, hematologie, chirurgi, ATl) ce se confrunta cu problematica abordata.

Prezentul Ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:
— cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

— referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific
— reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

— reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

— aplicarea evidentelor in practica medicala; diseminarea unor noutati stiintifice

— integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

— cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical

— ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

— ghidul protejeaza practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

— ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

— ghidul permite structurarea documentatiei medicale

— ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii

— armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivel local sau regional.

3 METODOLOGIE DE ELABORARE

3.1  Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru
obstetrica-ginecologie, Fondul ONU pentru Populatie (UNFPA) a organizat in 8 septembrie 2006 la Casa ONU o
intalnire a institutiilor implicate in elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfagoara procesul de redactare a ghidurilor si implicarea diferitelor
institutii. In cadrul intalnirii s-a decis constituirea Grupului Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a
ghidurilor. A fost de asemenea prezentata metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un
plan de lucru si au fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie implicata. A fost aprobata lista de
subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie si pentru fiecare ghid au fost aprobati coordonatorii
Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.
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In data de 14 octombrie 2006, in cadrul Congresului Societatii de Obstetricd si Ginecologie din Romania a avut
loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia de elaborare
si formatului ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzand un scriitor
si 0 echipa de redactare, precum si un numar de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea si
integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate
in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratii de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost contractati si instruiti asupra metodologiei redactarii ghidurilor, dupa care au elaborat
prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea coordonatorului ghidului.

Dupa verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si
formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisa pentru revizia externa la expertii selectati.
Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat dupa caz comentariile si
propunerile de modificare facute de recenzorii externi si au redactat versiunea 3 a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate punct cu punct in cadrul unei Intalniri de Consens
care a avut loc la Sinaia in perioada 2 — 4 februarie 2007, cu sprijinul Agentiei pentru Cooperare si Dezvoltare a
Guvernului Elvetian (SDC) si a Fondului ONU pentru Populatie (UNFPA). Participantii la Intélnirea de Consens
sunt prezentati Th Anexa 1. Ghidurile au fost dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct
de vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate Obstetrica - Ginecologie,
caruia Ti este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata in clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.

Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul Agree elaborat de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de catre Comisia Consultativda de Obstetrica si Ginecologie a
Ministerului Sanatatii Publice, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Colegiul Medicilor din Romania si
Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Roméania.

Ghidul a fost aprobat de catre Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul XXX din XXX.
3.2  Principii

Ghidul clinic pentru conduita in sarcina cu incompatibilitate in sistemul Rh a fost conceput cu respectarea
principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrica si ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a
elaborarii ghidurilor si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Fiecare recomandare s-a Tncercat a fi bazata pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor i a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

3.3 Data reviziei

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie va fi revizuit in 2009 sau in momentul in care apar dovezi
stiintifice noi care modifica recomandarile facute.

4 STRUCTURA

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:
— Evaluare (aprecierea riscului) si diagnostic

— Conduita (preventie si tratament)

— Urmarire si monitorizare

— Aspecte administrative
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S5 EVALUARE SI DIAGNOSTIC

Standard

Standard

>Standard

Argumentare

>>Recomandare

Recomandare

Argumentare

6 CONDUITA

Recomandare

Recomandare

>Optiune

Standard

5.1 Evaluarea riscului izoimunizarii pe parcursul sarcinii

Medicul trebuie sa indice determinarea grupului sanguin si a Rh-ului la toate
gravidele, in cursul primei vizite prenatale.

Medicul trebuie sa evalueze posibilitatea existentei sindromului de |20|mun|zare
Rh la gravida sau parturienta Rh negativa cu partener conceptual Rh pozmv

Daca gravida este Rh negativa, medicul trebuie sa indice: @

— determinarea Rh-ului partenerului conceptual
— dozarea anticorpilor anti D la gravida

Chiar si in cazul unei prime sarcini exista riscul unei izoimunizari anterioare
(avort, sarcina extrautering, transfuzie etc.).

Daca Rh-ul partenerului conceptual este negativ si paternitatea e sigura, nu se
mai recomanda medicului sa indice determinari ulterioare ale anticorpilor anti D,
la grawda

Se recomanda medicului sa |nd|ce Testul Coombs indirect, ca metoda pentru
determinarea anticorpilor anti D.®

Testul Coombs indirect este considerat metoda cu sensibilitatea cea mai mare
in determinarea titrului de anticorpi anti D. ©

6.1 Conduita in sarcina cu incompatibilitate in sistem Rh

6.1.1 Conduita in sarcina cu incompatibilitate si fara izoimunizare in
sistem Rh

Daca Rh-ul partenerului conceptual este pozitiv, si anticorpii anti-D la gravida
sunt absenti, determinarile ulterioare de anticorpi anti D se recomanda medicului
sa indice repetarea M

— la 20 saptamani de amenoree
— la 28 saptamani de amenoree
la 36 saptamani de amenoree

La 35 saptamani de amenoree se recomanda medicului sa indice si monitorizare
fetala prin alte metode.

Pentru monitorizarea fetala medicul poate indica la > 32 saptamani de
amenoree:

— Test de nonstress
— Profil biofizic

— Masurarea velocitatii sistolice maxime pe artera cerebralda medie prin
ecografie Doppler

In cazul aparitiei anticorpilor anti Rh (la o pacientd cu sarcina initial cu
incompatibilitate si fara izoimunizare in sistem Rh), medicul trebuie sa apllce
conduita din sarcina cu incompatibilitate si izoimunizare in sistem Rh. 4 (vezi
Cap. 6.1.2)
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Standard

Recomandare

Standard

Standard

>Standard

>>Standard

>>Recomandare

>>Standard

>>Standard

>>Optiune

>>Recomandare

Argumentare

>>>Standard

in cazul in care se poate anticipa nasterea prematurs (iar sarcina este sub 35
saptamani de amenoree) medicul trebuie sa indice corticoterapie pentru
maturarea pulmonara fetala. (vezi Cap. 6.1.2)

Se recomanda ca medicul sa aleaga modalitatea de nastere in functie de
indicatiile obstetricale, de situatia locala si de varsta gestationala.

Medicul trebuie sa efectueze profilaxia izoimunizarii in postpartum. (vezi Cap.
6.2)

6.1.2 Conduita in sarcina cu incompatibilitate si izoimunizare in sistem

Rh

Medicul trebuie sa indice determinarea titrului anticorpilor anti D la prima vizita
prenatala. "2

Medicul trebuie sa indice determinarea titrul anticorpilor anti D, in functie de
valoarea primei determinari si a dinamicii titrului de anticorpi. 3

Daca la prima examinare titrul anticorpilor anti D este <1/32, medicul trebuie sa
indice repetarea in dinamica a dozarii anticopilor anti Rh: "%
— la 20 saptamani de amenoree

apoi, daca titrul anticorpilor raméane constant

— din 4 in 4 saptamani pana la nastere

Daca titrul anticorpilor anti D ramane < 1:32 (15 Ul/ml), se recomanda medicului
ca sarcina sa fie urmarita in continuare prin dozari de anticorpi, pana la 32
saptamani de amenoree.

Daca titrul anticorpilor anti D ramane < 1:32 (15 Ul/ml), de la >32 saptamani de
amenoree, medicul trebuie sa indice ca starea intrauterina a fatului sa fie
monitorizata si prin profil biofizic si test nonstress. (7.8

Daca la prima examinare titrul anticorpilor anti D este >1/32, medicul trebuie sa
indice repetarea determinarii titrului de anticorpi anti Rh la un interval de 4
saptamani. "

In functie de dinamica anticorpilor anti D medicul poate indica determinarea lor
mai frecvent.

Se recomanda medicului a urmari sarcina in continuare prin dozari de anticorpi
anti D, pana la 28 saptamani de amenoree, la interval de 4 saptamani, in
urmatoarele situatii: ©

— Daca in sarcina actuala titrul anticorpilor anti Rh determinat in dinamica
ramane constant

— Daca in sarcina actuala titrul anticorpilor anti Rh determinat in dinamica,
creste la mai putin de 4 ori fata de titrul initial

Titrul stationar sau cresterea la mai putin de 4 ori fata de titrul initial al anticorpilor
anti D sugereaza posibilitatea unui fat Rh negativ.

in cazurile incluse in recomandarea precedenta, medicul trebuie sa indice
evaluarea starii fetale la 28 de saptaméni de amenoree.
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>>>Recomandare

Recomandare

Recomandare

Recomandare

>Standard

Argumentare

Standard

Standard

>Standard

Argumentare

>Standard

Standard

Argumentare

Recomandare

In cazurile incluse in recomandarea precedents, se recomandd medicului s3
indice evaluarea starii fetale dupa 28 de saptamani de amenoree, individualizat,
in functie de evolutia starii fetale si a titrului de anticorpi anti D.

Se recomanda medicului reevaluarea1starii fetale prin ecografie Doppler la
interval de 7 zile, pana la termen, daca: '*

— titrul anticorpilor anti D nu creste de 4 ori sau mai mult fata de titrul initial
si

— ecografia standard, scorul biofizic si raportul cerebro-placentar nu indica o
suferinta fetala

Daca titrul anticorpilor anti D creste cu mai mult de 4 ori fata de titrul initial, se
recomanda medicului sa indice evaluarea de urgenta a starii fatului. (vezi Cap. 7)

Daca titrul anticorpilor anti D creste cu mai mult de 4 ori fata de titrul initial si
velocitatea maxima pe artera cerebrala medie este <1,5 MoM, medicul va
recomanda urmarire saptamanala (prin ecografie Doppler) pana la cel putin 37
saptamani de amenoree. 2

Daca valoarea velocitati maxime pe artera cerebrald medie se mentine <1,5
MoM medicul trebuie sa indice finalizarea sarcinii la cel putin 37 saptamani de
amenoree.

Deoarece beneficiul pastrarii sarcinii este mai mic decat riscurile fetale. (&-12)

Daca velocitatea maxima pe artera cerebrala medie este > 1,5 MoM si sarcina
este peste 35 saptamani de amenoree medicul trebuie sa indice nasterea
imediata. @2

Daca valoarea velocitati maxime pe artera cerebrala medie este > 1,5 MoM si
sarcina este sub 35 saptamani de amenoreeg, 12medicul trebuie sa indice
corticoterapie pentru maturarea pulmonars fetala. ©'2

Medicul trebuie sa indice urmatoarele doze de corticosteroizi:
— Betamethasonum: doua doze i. m. de 12 mg la interval de 24 ore
sau
— Dexamethasonum: patru doze injectabil i.m. de 6 mg la interval de 12 ore

Studiile efectuate cu privire la administrarea de corticosteroizi nu au evidentiat
1b7<;:‘neficii la administrarea unor doze mai mari sau repetate de corticoterapie. (s,

Daca nu exista semne de suferintd fetala acuta, medicul trebuie sa indice
finalizarea sarcinii dupa minim 24 ore de la ultima doza de corticoterpie.

Medicul trebuie sa reevalueze starea fetala in cazul scaderii titrului anticorpilor
anti D.

Scaderea titrului anticorpilor anti D reprezinta in cele mai multe cazuri transferul
masiv de anticorpi in circulatia fetala si fixarea lor pe eritrocitele fetale.

Se recomanda ca medicul sa aleaga modalitatea de nastere in functie de
indicatiile obstetricale, de situatia locala si de varsta gestationala.
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Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

>Standard

>>Recomandare

Argumentare

Standard

Optiune

Optiune

Argumentare

6.2 Profilaxia izoimunizarii in sistem Rh

Medicul trebuie sa indice profilaxia izoimunizarii in sistem Rh, daca sunt

indeplinite conditiile, in urmatoarele cazuri:
— avort spontan
— avort la cerere (71920

— sarcina extrauterina
mola hidatiforma ?'2°

— Dbiopsia de vilozitati coriale

— amniocenteza

— cordocenteza

— deces intrauterin al fatului (trimestrul Il sau lll de sarcina
— embrioreductie

- grgwmatism abdominal pe parcursul sarcinii (trimestrul Il sau Il de sarcina)

26, 27
(26

— versiune cefalica externa
— proceduri intrauterine (plasare de sunturi, clampare cordon etc.)

Medicul nu trebuie s& recomande vaccinarea cu imunoglobulina anti D pentru
amenintarea/iminentd de avort din trimestrul | Tn care fatul Tsi pastreaza
viabilitatea.

Pentru ca riscul imunizarii este redus. ©® 2%

Pentru o imunoprofilaxie cat mai adecvata, medicul trebuie sa |nd|ce ca
imunoglobulina anti D sa fie administrata cat mai curand dupa nastere.

Momentul nasterii este responsabil pentru aprox. 90% din cazurile de
izoimunizare.

Medicul trebuie sa indice administrarea imunoglobulinei anti D, i.m., in pnmele 72
de ore dupa nastere, in cazurile in care sunt indeplinite urmatoarele condntu

— lauza Rh negativ
— nou-nascut Rh pozitiv
— anticorpi anti D absenti la mama

Daca din diverse motive pacienta nu a fost vaccinata in primele 72 de ore,
medicul va recomanda administrarea imunoglobulinei anti D, i.m., in primele 10
zile (max. 28) de la nastere. "2

S-a constatat un beneficiu pentru sarcinile urmatoare, chiar si in cazurile in care
imunoglobulina anti D a fost administrata cu intarziere, faté de cazurile in care nu
s-a administrat deloc. ®

Medicul trebuie sa nu mdnce la pacientele care au deja anticorpi anti D, tratament
cu imunoglobulina anti D. %%

Medicul poate opta pentru contraindicarea administrarii imunoprofilaxiei cu
imunoglobulina anti D la pacientele care afirma ca nu mai doresc copii sau la
care se practica sterilizare chlrurglcala

Medicul poate indica o doza dubld/tripla de imunoglobulina anti D i.m. in cazurile
in care nasterea a implicat hemoragie materno-fetala masiva.

Se considera ca 50mcg (250 Ul) imunoglobulina anti D admlnlstrata exclusiv i.m.
asigura protectie pentru 2,5ml hematii fetale (5ml sdnge fetal)
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>Recomandare

>>Standard

>>Optiune

in cazurile cu hemoragie maternofetald importants, se recomanda medicului a
indica efectuarea testului Kleihauer-Betke pen7tru evaluarea necesarului de
imunoglobulind anti D administrata exclusiv i.m. @7 (vezi Anexa 3)

Medicul trebuie sa nu indice administrarea unei doze mai mari de 300mcg/24 de
ore de imunoglobulina anti D administrata exclusiv i.m.

in cazurile cu hemoragie masivd maternofetald medicul poate recomanda
imunoglobulina anti D cu administrare intravenoasa sau intramusculara. (vezi
Anexa 3)

7 URMARIRE S| MONITORIZARE

Standard

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

>Recomandare

Medicul trebuie sa indice urmarirea sarcinilor cu izoimunizare in sistem Rh, prin
urmatoarele investigatii paraclinice: (-3)

— Dozarea in dinamica a anticorpilor anti D
— Explorari ecografice

Medicul trebuie sa indice efectuarea examenului ecografic obstetrical pentru
evaluarea semnelor directe si indirecte de afectare fetala: (-3)

Urmatoarele modificari degistate ecografic, sunt semne de alarma, ce impun o
atenta urmarire a sarcinii: ¥

— grosimea placentei > 4 cm

- ILA>18

— circumferinta abdominald (apreciaza indirect dimensiunea blocului hepato-
splenic)

— diametrul venei ombilicale > 8 mm

Medicul trebuie sa indice ca monitorizarea Doppler sa completeze ecografia
bidimensionala, Tn aprecierea starii intrauterine a fatului si a gradului de anemie.

Semnele hidropsului fetal (ascita, efuziuni pleurale, edem cutanat) sunt prezente
cand hemoglobina fetala este cu_ cel putin 7g/dl sub limita normala
corespunzatoare varstei gestationale. ®)

Masurarea velocitati maxime pe artera cerebrala medie este cel mai sensibil
parametru predictiv al anemiei fetale. ¢

Se recomanda medicului sa indice ca intervalul dintre evaluarile ecografice
Doppler pentru depistarea anemiei fetale sa fie intre 7-14 zile, incepand de la
varsta gestationala de 28 de saptamani, in cazurile cu izoimunizare.

8 ASPECTE ADMINISTRATIVE

Recomandare

Standard

>Standard

Se recomanda ca fiecare unitate medicala in care se efectueaza tratamentul
gravidelor cu incompatibilitate in sistemul Rh, sa redacteze protocoale proprii
bazate pe prezentele standarde.

Sarcina cu izoimunizare prin incompatibilitate in sistemul Rh, este o sarcina cu
risc si monitorizarea sarcinii trebuie efectuata de catre medicul de specialitate
OG, in colaborare multidisciplinara. "

Medicul trebuie sa indrume Tn vederea nasterii, gravidele cu izoimunizare prin
incompat(igilitate in sistem Rh in sarcina actuala, intr-o maternitate de gradul -1l
Matrom.
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Standard

Standard

Standard

Standard

Argumentare

Standard

Standard

Standard

Medicul neonatolog care va prelua nou-nascutul trebuie informat de catre
medicul de specialitate OG, asupra particularitatilor cazului i in special despre:

— nivelul titrului de anticorpi anti D

— varsta gestationala

— tratamente efectuate

— complicatii aparute la sarcinile anterioare

Recoltarea sangelui din cordonul ombilical pentru stabilirea Rh-ului copilului
trebuie sa fie efectuata de catre personalul desemnat al salii de nastere (moase,
asistente OG) sau al sectiei de neonatologie.

Imediat dupa nastere, medicul trebuie sa indice ca unei lduze cu Rh negativ si
nou-nascut Rh pozitiv, sa i se determine prezenta de anticorpi anti D, in vederea
indeplinirii criterilor de administrare a imunoglobulinei anti D administrata
exclusiv i.m.

in cazul in care unitatea sanitara nu detine imunoglobulina anti D, medicul curant
OG trebuie sa elibereze, in timp util dupa nastere, o retetd pacientei, cu
prescrierea acestui produs.

Eliberarea retetei este necesara pentru ca pacienta sa poata procura
imunoglobulind anti D din farmacie.

Medicul curant OG trebuie sa explice pacientei atat necesitatea vaccinarii cat si
riscurile la care se expune in cazul in care nu beneficiaza de imunoprofilaxie.

In foaia de observatie a pacientei, medicul curant OG trebuie sa mentioneze
toate aspectele legate de vaccinare:

— data si ora la care a fost efectuata vaccinarea
— persoana care a efectuat vaccinarea
— semnatura pacientei

In cazul in care pacienta refuza vaccinarea, medicul curant OG trebuie s&
mentioneze Tn foaia ei de observatie acest lucru, pacienta asumandu-si
raspunderea deplind pentru riscurile posibile.
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10.1 Anexa 1. Lista participantilor la intalnirea de Consens de la Sinaia, 2 — 4 februarie 2007
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10.2 Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci
cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca mai

multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite. Ele pot
contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A Necesita cel putin un studiu randomizat gi controlat ca parte a unei liste de studii de calitate
publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandari (nivele de dovezi lla, IIb sau lll).

Grad C Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).
Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare a

acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat gi controlat, bine conceput.

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine conceput.

Nivel Ilb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel 111 Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinicd a unor experti recunoscuti
ca autoritate Tn domeniu.
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10.3 Anexa 3 Vaccinuri pentru profilaxia izoimunizarii Rh

Imunoglobulina anti D cu administrare exclusiv intramusculara

Doza de 300ug (1500 Ul)
Doza de 50ug (250 Ul)

Solutie sterila injectabila intramuscular (exclusiv) contindnd imunoglobulind umana (minim 95% anticorpi anti D)
Doza de 300ug (1500 Ul) suprima raspunsul imun pentru 15ml hematii fetale (30ml sénge total)
Doza de 50ug (250 Ul) suprima raspunsul imun pentru 2,5ml hematii fetale (5ml sange total)

Sunt obtinute prin fractionarea si filtrarea plasmei, ceea ce reduce la zero riscul transmiterii infectiei cu HIV. HVB,
HVC

Studiile clinice efectuate dovedesc reducerea incidentei izoimunizarii de la 12-13% la 1-2% prin administrarea
vaccinului in primele 72 de ore post partum.

Protocoalele care includ si administrare antepartum (28, 34 saptamani de amenoree) indica reducerea si mai
semnificativa a incidentei izoimunizarii la 0,1-0,2%.

Administrarea dozei de 50ug (250 Ul) in maxim 3 ore dupa chiuretaj (pacienta Rh negativ, embrion posibil Rh
pozitiv) are o eficienta dovedita de 100% Tn prevenirea izoimunizarii.

Indicatii ale administrarii:
La paciente Rh negativ:
e insarcina cu fat posibil Rh pozitiv
e iminenta de avort
e tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitive
e hemoragii antepartum (placenta praevia)
e biopsie de vili corionici
e cordocenteza
e versiune externa
e traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (Trim Il si |l de sarcina)
e deces intrauterin al fatului
e transfuzie de sange incompatibil

Doza de 50ug (250 Ul) se recomanda pentru sarcinile cu varsta gestationala < 13 saptaméani de amenoree.
Contraindicatii ale administrarii vaccinului:
e paciente cu reactii anafilactice sau sistemice severe la administrarea de imunoglobuline in antecedente
Administrare:
Doza de 300ug (1500 Ul) si doza de 50ug (250 Ul) sunt produse pentru administrare intramusculara exclusiva.
Se recomanda administrarea prin injectie intragluteala.
Nu se utilizeaza solutii neclare sau care contin particule nedizolvate.
Nu trebuie administrat in amestec cu alte produse injectabile.
Se recomanda pastrarea produsului la o temperatura de 2-8°C.
Produsul nu se congeleaza.
Reactii adverse:
e lalocul injectarii poate aparea inflamatie sau edem
e in unele cazuri vaccinarea poate fi urmata de greata, varsaturi, cefalee
e nu au fost raportate reactii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic
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Imunoglobulina anti D cu administrare intravenoasa sau intramusculara

e  Solutie sterila injectabila intravenos sau intramuscular contindnd imunoglobulind umana (minim 95%
anticorpi anti D) si 5ug /ml IgA

e se comercializeaza sub doua forme:
e liofilizata: (contine 0,1 moli glicina, 0,04 moli clorura de sodiu si 0.01% polisorbat 80)
e solutie: (contine 10% maltoza, 0,03% polisorbat 80)
e 300pg (1500 Ul) suprima raspunsul imun pentru 17 ml hematii fetale (34 ml sange total)
Indicatii ale administrarii:
La paciente Rh negativ:
e insarcina cu fat posibil Rh pozitiv
e iminenta de avort
e tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitive
e hemoragii antepartum (placenta praevia)
e biopsie de vili corionici
e cordocenteza
e versiune externa
e traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (Trim Il si Ill)
e deces intrauterin al fatului
e transfuzie de s&nge incompatibil
Reactii adverse: mai frecvente la administrarea intravenoasa:
- lalocul injectarii poate aparea inflamatie sau edem

- Inrare cazuri vaccinarea poate fi urmata de greata, varsaturi, cefalee, ameteala, febra, frisoane, mialgii,
artralgii, astenie, diaree

- nu au fost raportate reactii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic
Produsul liofilizat pentru administrarea intravenoasa sau intramusculara trebuie reconstituit:

Cantitatea de Imunoglobulina anti D administrata i.v. sau i.m. Cantitatea de solutie necesara
Administrare intravenoasa

120pg (600 Ul 2,5ml

300ug (1500 UI) 2,5ml

1000ug (5000 Ul) 8,5ml
Administrare intramusculara

120pg (600 UI) 1,25ml

300ug (1500 UI) 1,25ml

1000ug (5000 UI) 8,5ml

Se recomanda ca administrarea intramusculara a dozei de 1000ug (5000 Ul) sa se faca in minim doua zone
musculare diferite.

A nu se agita dupa preparare!
Produsul reconstituit trebuie folosit in maxim 24 ore.
Indicatii si doze recomandate de Imunoglobulina anti D administrata i.v. sau i.m.:

Indicatia Administrare i.m. sau i.v.
28 de saptaméani de sarcina 300ug (1500 UI)

in primele 72 ore postpartum 120pg (600 UI)
Iminenta de avort-nastere prematura cu sangerare 300ug (1500 UI)
Amniocenteza/Biopsie de vili corionici la < 34 saptamani de amenoree 300ug (1500 UI)
Amniocenteza/Biopsie de vili corionici/alte proceduri obstetricale la < 34 120pg (600 UI)
saptamani amenoree
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In cazul transfuziei de sange incompatibil se indica:

Calea de Doza de Imunoglobulina anti D administrata i.v. sau i.m.:
administrare
Transfuzie cu sange total Rh pozitiv Transfuzie cu masa eritrocitara Rh
pozitiv
Intravenos 9ug (45 Ul)/ml séange 19ug (90 Ul)/ml hematii
Intramuscular 12ug (60 Ul)/ml sange 24pug (120 Ul)/ml hematii

Se pot administra maxim 600ug (3000 UI)/8 ore intravenos pana la atingerea dozei totale necesare.
Se pot administra maxim 1200ug (6000 Ul)/12 ore intramuscular pana la atingerea dozei totale necesare.

Pagina 17 din 28



10.4 Anexa 4. Valoarea Velocitatii sistolice maxime pe artera cerebrald medie in functie de véarsta
gestationala si corelatia cu MoM

Virsta Valoarea velocitatii sistolice maxime pe artera cerebralda medie
gestationala Multipli de median (MoM)

(sdptamani) 1 13 15 17 2
15 20 26 30 34 40
16 21 27 32 36 42
17 22 29 33 37 44
18 23 30 35 39 46
19 24 31 36 41 48
20 25 33 38 43 50
21 26 34 39 44 52
22 28 36 42 48 56
23 29 38 44 49 58
24 30 39 45 51 60
25 32 42 48 54 64
26 33 43 50 56 66
27 35 46 53 60 70
28 37 48 56 63 74
29 38 49 57 65 76
30 40 52 60 68 80
31 42 55 63 71 84
32 44 57 66 75 88
33 46 60 69 78 92
34 48 62 72 82 96
35 50 65 75 85 100
36 53 69 80 90 106
37 55 72 83 94 110
38 58 75 87 99 116
39 61 79 92 104 122
40 63 82 95 107 126

Pagina 18 din 28






SERIA GHIDURI CLINICE PENTRU OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Publicatie aparuta cu sprijinul tehnic si financiar al Fondului ONU pentru Populatie si al Agentiei Elvetiene pentru
Cooperare si Dezvoltare, Proiectul RoNeoNat.

Schweizerische Eidgenossenschaft giss Neomaty,

& N L 1A . . 3 9
@) Confédération suisse $ 2
o Confederazione Svizzera H $
% 3

5, 2

Confederaziun svizra RN

Fondul ON U Agentia Elvetiani de Dezvoltare si Cooperare
pentru Populatie Proiectul RoNeonat



GHIDURI CLINICE DE OBSTETRICA S| GINECOLOGIE

Publicatie aparuta cu sprijinul tehnic si financiar al
Fondului ONU pentru Populatie si al Agentiei Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare, Proiectul RoNeonat

Schweizerische Eidgenossenschaft ;,«*“"SNEOH”‘G/
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Fondul ONU
pentru Populatie

Confederaziun svizra

o
a(01d ©

“RoNeonat”
Agentia Elvetiana pentru Dezvoltare si Cooperare

ISBN 978-973-139-004-8



