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Immunoglobulina anty-RhD — ,,cudowny”’ lek ratujgcy zycie
najmiodszych pacjentéw

Anti-D immunoglobulin — a “miracle” drug that saves the lives
of the youngest patients

Aleksandra Spodymek, Judyta Lachowicz
Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa im. prof. dr. hab. Tadeusza Dorobisza we Wroctawiu

Streszczenie

Zaréwno w Polsce jak ina $wiecie, rozwdj wspolczesnej farmacji jest obecnie na najwyzszym poziomie.
Doczekalismy si¢ czasdw, w ktorych firmy farmaceutyczne s w stanie wyprodukowac¢ leki bedace panaceum na
wigkszo$¢ chordb. Idealng opcja bytoby syntetyzowanie wszystkich lekéw in vitro, jednak nie zawsze jest to mozliwe.
Jedna z substancji leczniczych produkowanych in vivo jestimmunoglobulina anty-RhD. Preparat immunoglobuliny
podaje si¢ RhD- (ujemnym) kobietom w ciazy lub po urodzeniu RhD+ (dodatniego) dziecka, w celu unikniecia
konfliktu serologicznego. Immunoglobuline anty-RhD uzyskuje si¢ poprzez immunizacj¢ dawcéw RhD-(ujemnych)
krwinkami ORhD+ (dodatnimi) o specjalnie wyselekcjonowanej budowie antygenowej. Profilaktyczne podawanie
immunoglobuliny anty-RhD ma zapobiec rozwojowi choroby hemolitycznej ptodu i noworodka. Niestety, mimo
wieloletnich badan nie wynaleziono monoklonalnej formy tego leku, dlatego jestesmy skazani na uzyskiwanie jej
poliklonalnej postaci z osocza dawcow. Ten fakt, czyni immunoglobuling anty-RhD lekiem wyjatkowym, poniewaz
pozyskiwana z ludzkiego organizmu jest w stanie uratowac zycie naszych najmlodszych pacjentéw. (Farm Wspét
2024; 17: 93-98) doi: 10.53139/FW.20241713

Stowa kluczowe: immunoglobulina anty-RhD, konflikt serologiczny, Choroba Hemolityczna Plodu i Noworodka,
immunizacja dawcéw, profilaktyka okotoporodowa

Abstract

Both in Poland and worldwide, the development of modern pharmacy is currently at its highest level. Nowadays,
pharmaceutical companies can produce drugs that are panaceas for most diseases. The ideal option would be to
synthesize all drugs in vitro, but it is not always possible. One of the medicinal substances produced in vivo is
anti-D immunoglobulin. The immunoglobulin preparation is administered to RhD- (negative) women during
pregnancy or after giving birth to an RhD+ (positive) child to avoid serological conflict. Anti-D immunoglobulin
is obtained by immunizing RhD- (negative) donors with ORhD+ (positive) blood cells with a specially selected
antigenic structure. Prophylactic administration of anti-D immunoglobulin is intended to prevent the development
of hemolytic disease in the fetus and newborn. Unfortunately, despite many years of research, a monoclonal form
of this drug has not been invented, so we are forced to obtain its polyclonal form from donor plasma. This fact
makes anti-RhD immunoglobulin a unique drug because it is obtained from the human body and can save the
lives of the youngest patients. (Farm Wspot 2024; 17: 93-98) doi: 10.53139/FW.20241713

Keywords: anti-D immunoglobulin, serological conflict, Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn, donor immu-
nization, perinatal prophylaxis

Fizjologia ludzkiego ciala to nieoceniona, jak o honorowym krwiodawstwie czy oddawaniu komoérek
réwniez nie do konca odkryta skarbnica medycyny. macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego, lecz
Niewielu z nas ma $wiadomos¢, ze w naszym wnetrzu nie kazdy z nas wie, ze nasz organizm jest w stanie
tkwi sita, ktora przy minimalnym zaangazowaniu wyprodukowac¢ jeszcze jeden niezwykle drogocenny

potrafi poméc drugiemu cztowiekowi. Duzo sie méwi lek, pomagajacy ratowac zycie najmlodszych pacjentéw.
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Lekiem, o ktérym jest mowa immunoglobulina
anty-RhD. To nic innego jak biatko (przeciwciato) pro-
dukowane przez limfocyty B wludzkim organizmie.
Wytwarzana jest przez tzw. komorki pamieci wskutek
powtornej stymulacji obcym antygenem. Klasyfikujac
immunoglobuling anty-RhD przypisujemy ja do klasy
G (IgG), czyli do klasy przeciwcial odpornosciowych
mogacych utrzymywac¢ si¢ wiele lat po kontakcie
z antygenem. Przeciwciala te sg procentowo najliczniej-
sze w naszym organizmie i stanowig az 80% wszystkich
immunoglobulin [1].

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania immunoglobuliny anty-
-RhD nie zostal jeszcze dostatecznie poznany.
Wiadome jest, ze aby lek bedacy przeciwcialem dzialat
skutecznie musi swoiscie wigzac si¢ z epitopami obec-
nymi na antygenie. Stosujac profilaktyke konfliktu
serologicznego, po oplaszczeniu antygenu przez
przeciwcialo (IgG anty-RhD), dochodzi do sttumienia
immunizacji, wskutek czego krwinki czerwone RhD
dodatnie zostaja szybko usuniete z krazenia matki
i zdeponowane w §ledzionie. Wysnuto 3 hipotezy
zakladajace prawdopodobne dalsze mechanizmy dzia-
tania immunoglobuliny anty-RhD:

- posredniczy w szybkim usuwaniu obcego
antygenu (niszczenie przez makrofagi krwinek
czerwonych dziecka w éledzionie matki jeszcze
przed pobudzeniem uktadu immunologicznego),

- hamuje limfocyty T lub B w organizmie matki,

- sterycznie blokuje epitopy antygenowe spe-
cyficzne dla komdrek B (hipoteza przeszkody

przestrzennej sugeruje, ze 1gG wigZze anty-
gen i uniemozliwia receptorowi limfocytu B
(BCR) rozpoznanie odpowiednich epitopéw na
krwince).

Niezaleznie od hipotetycznego procesu, krwinki
czerwone dziecka z pomocg immunoglobuliny nisz-
czone s3 w $ledzionie matki jeszcze przed wytworze-
niem nowych przeciwcial i pamieci immunologicznej
[2-4].

Immunizacja dawcoéw

W zwigzku z brakiem szczegdtowych informacji
dotyczacych mechanizmu dziatania immunoglobuliny
anty-RhD, nie jest mozliwa produkcja jej monoklonal-
nej postaci. Takie odkrycie na pewno byloby kamie-
niem milowym dla wspdlczesnej medycyny, natomiast
zanim do tego dojdzie nie pozostaje nic innego, jak
pozyskiwanie jej poliklonalnej formy z osocza dawcow
immunizowanych. Produkcja produktu leczniczego
jest skomplikowana, a najtrudniejszym okazuje si¢
by¢ fakt, ograniczenia produkcji zapaséw pozwalaja-
cych zapewni¢ dostep potrzebujacym na dlugie lata.
Dostgpnos¢ immunoglobuliny uwarunkowana jest
m.in. ilo$cig dawcédw ochotnikoéw, ktérzy chcieliby
zosta¢ uodpornieni antygenem D z uktadu Rh. Gdyby
zalezalo to tylko od ich checi, mozliwe, ze produkcja
immunoglobuliny anty-RhD uroslaby na wigksza
skale. Jednak kandydat na dawce immunizowanego
musi spetnia¢ dodatkowe kryteria. Dawcg immuni-
zowanym moze zosta¢ RhD- (ujemny) mezczyzna
lub RhD- (ujemna) kobieta, ktéra utracita zdolnosci
rozrodcze. Sposrdd ochotnikéw nalezy wybra¢, kan-

Rycina 1. Graficzne przedstawienie schematu produkcji immunoglobuliny anty-RhD
Figure 1. Graphical representation of the production diagram of anti-RhD immunoglobulin
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dydatéw posiadajacych wymagang budowe antyge-
nowg C-c+E-e+ w ukladzie Rh, niezaleznie od grupy
w ukladzie ABO (rycina 1). Dawca dopuszczony jest do
zabiegu uodpornienia krwinkami RhD+(dodatnimi)
jesli spetnia wymagania zdrowotne, jakie powinien
spelnia¢ dawca krwi oraz wyrazit pisemng zgode na
poddanie si¢ zabiegowi oddawania osocza.

Do przeciwwskazan immunizacji dawcy naleza:

- alergie, w szczegolnosci pokarmowe i polekowe,

- wystepowanie niepozadanego odczynu poszcze-
piennego,

- niepozadana reakcja poprzetoczeniowa w prze-
szlo$ci,

- niepozadana reakcja po wktuciu do zyly w celu
pobrania krwilub podania produktuleczniczego.
W szczegdlnosci takich, jak omdlenia, dusznosci
lub nudnoéci.

Jesli kandydat przejdzie szereg badan i zostanie
zakwalifikowany, przystepuje si¢ do jego immunizacji
poprzez dozylne podanie specjalnie wyselekcjonowa-
nych O RhD dodatnich krwinek, o fenotypie C-c+E+e-
(rycina 1). W celu ochrony dawcy przed immunizacjg
innymi antygenami, krwinki sa tak dobierane, aby
odpowiadaly budowie antygenowej dawcy w istot-
nych klinicznie uktadach grupowych tj.: Kell, Kidd,
Duffy i MNS. Do zabiegu wykorzystuje si¢ koncentrat
krwinek czerwonych (KKCz) zamrozony i poddany
szeSciomiesigcznej karencji. Karencjonowanie ma
na celu zmniejszenie do minimum ryzyka zakazen
wirusowych, przenoszonych droga krwiopochodna
u dawcy uodparnianego. Badanie w kierunku obec-
nosci czynnikow zakaznych wykonuje si¢ bezposred-
nio po pobraniu wyselekcjonowanej donacji, a takze
w probkach krwi pobranych od dawcy krwinek po
6 miesigcach od zamrozenia KKCz [5]. Istnieje kilka
schematéw immunizacji rézniacych sie od siebie: ilo-
$cig wstrzykiwanych krwinek (ml), liczbg zabiegéw
immunizacji czy odstepami miedzy nimi. Zakonczenie
calego procesu immunizacji, moze przynies¢ trzy rézne
efekty. Pierwszy: dawca nie zareagowal na uodpornie-
nie krwinkami i nie wytworzyt przeciwcial anty-RhD.
Po 6 miesiecznym okresie dyskwalifikacji, taki dawca
moze powrdci¢ do oddawania krwi pelnej i jej sktadni-
kow. Drugi: dawca wytworzyl przeciwciata anty-RhD,
ale ich miano nie jest wystarczajace do produkcji
preparatu immunoglobuliny anty-RhD. W takiej
sytuacji, je$li miano przeciwcial wynosi mniej niz 10
dawca moze oddawac¢ krew i jej sktadniki, ktdre mozna
przetacza¢ pacjentom innym niz noworodki i ptody
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[6]. Trzeci i najbardziej oczekiwany scenariusz to taki,
w ktérym dawca wytworzyl przeciwciala w mianie
pozadanym przez odbiorce osocza immunizowanego
i moze oddawa¢ osocze do produkcji immunoglobu-
liny anty-RhD. Kazdorazowo przed oddaniem osocza
do produkcji immunoglobuliny anty-RhD, u dawcy
immunizowanego wykonuje si¢ badanie przegladowe
przeciwciat odporno$ciowych oraz sprawdzane jest
miano przeciwcial anty-D. W sytuacji, w ktdrej obser-
wuje si¢ spadek miana przeciwcial u dawcy, ponizej
wartosci pozadanej przez producenta, mozliwe jest
doszczepienie dawcy w celu dalszej stymulacji. Badania
donosza, ze aby zneutralizowa¢ 1 ml RhD dodatnich
krwinek potrzeba okoto 25 ug IgG anty-RhD. Dlatego
wazne jest, aby coraz wiecej dawcédw decydowalo si¢ na
immunizacje¢ i pomoc potrzebujacym [7-9].

Zastosowanie immunoglobuliny
anty-RhD

Immunoglobuline anty-RhD wykorzystuje sie
gltéwnie podczas $rodcigzowej profilaktyki konfliktu
RhD, po porodzie dziecka RhD dodatniego przez
kobiete RhD ujemna, a takze w innych przypadkach
tj.: poronienie, zabiegi jamy brzusznej, po zabie-
gach potozniczych czy leczniczo po przetoczeniu
RhD dodatniej krwi, RhD ujemnemu pacjentowi.
Immunoglobulina anty-RhD najpowszechniej
wykorzystywana jest w celu zapobiegania powstania
konfliktu serologicznego, a podanie jej preparatu ma
za zadanie chroni¢ przed rozwojem choroby hemoli-
tycznej ptodu i noworodka (ChHPiN) [4].

Rozwoj ChHPIN nastepuje, gdy krwinki RhD
dodatniego dziecka w wyniku przecieku matczyno-
-plodowego dostang sie do krwioobiegu RhD ujem-
nej matki, co zazwyczaj ma miejsce w 3 trymestrze
ciazy (rycina 2). Podczas pierwszej cigzy w wyniku
stymulacji obcym antygenem obecnym na krwin-
kach czerwonych dziecka dochodzi do wytworzenia
przeciwcial klasy IgM. Przeciwciala te nie majg zdol-
nosci przechodzenia przez fozysko. Wytworzenie
przez matke przeciwcial IgG nastepuje w przypadku
przecieku matczyno-plodowego w drugiej ciazy, gdy
dziecko jest RhD dodatnie. W wyniku ponownej
stymulacji obcym antygenem powstaja przeciwciala
odpornosciowe, ktére bez problemu pokonujg bariere
tozyskowa, oplaszczaja krwinki czerwone dziecka,
powodujac ich hemolize. W zaleznosci od tego ile
przeciwcial przekroczy bariere fozyskowg oraz jaka jest
ich aktywno$¢ choroba moze potoczy¢ sie w rozny spo-
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Rycina 2. Ryzyko konfliktu serologicznego u RhD-
(ujemnej) kobiety

Figure 2. Risk of serological conflict in an RhD-
(negative) woman

sob. Lagodnie — dochodzi do rozwoju niedokrwistosci
z bilirubinemia w organizmie noworodka lub ciezko
- powodujac obrzek uogdlniony plodu prowadzacy do
wewnatrzmacicznego zgonu [9,10].

Zgodnie z komunikatem Ministerstwa Zdrowia,
od poczatku stycznia 2018 roku podanie immuno-
globuliny anty-RhD pacjentce RhD ujemnej w 28-30
tygodniu ciazy (o ile nie wykryto u niej przeciwciat
anty-RhD) jest finansowane w ramach $wiadczen
gwarantowanych. Podanie immunoglobuliny zwykle
odbywa si¢ domie$niowo. Istniejg réwniez preparaty
podawane dozylnie, jednak ich produkcja jest kosz-
towniejsza i bardziej skomplikowana ze wzgledu na
wiekszg aktywno$¢ usuwania krwinek z krwioobiegu.
Immunoglobuling anty-RhD moze podac¢ lekarz lub
polozna na pisemne zlecenie lekarza ginekologa.
Odnoszac si¢ do wytycznych dotyczacych stosowania
immunoprofilaktyki konfliktu matczyno-ptodowego
obowigzujacej w Polsce wyrdzni¢ mozemy:

1. Profilaktyke przedporodowa
- Profilaktyka przedporodowa polega na podaniu
300 pg immunoglobuliny anty-RhD w 28-30
tygodniu cigzy. Profilaktyka dotyczy kazdej
przysztej RhD ujemnej mamy, u ktérej wezedniej
nie wykryto przeciwcial anty-RhD oraz badanie
krazacego DNA plodu w osoczu krwi matki

Rycina 3. Schemat postepowania podczas profilaktyki srodcigzowej
Figure 3. Procedure diagram during intrapregnancy prophylaxis
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wykazalo, ze dziecko jest RhD dodatnie lub
takiego badania nie wykonano. Z $rddcigzowej
profilaktyki zwolnione sa kobiety, u ktérych
wykryto stabg ekspresje antygenu D typ 1,2,3 (nie
s zdolne do wytworzenia IgG anty-RhD) oraz
te, u ktoérych w osoczu wykonano badanie kra-
23cego DNA plodu i wykazano, ze jest ono RhD
ujemne. Podanie immunoglobuliny w trakcie
cigzy nie znosi obowiazku kolejnego jej podania
kobiecie po porodzie w standardowej dawce jesli
noworodek jest RhD dodatni (rycina 3).

- Profilaktyka przedporodowa: w cigzy zagrozonej,
podczas inwazyjnej diagnostyki prenatalnej,
poronieniu samoistnym, przerwaniu cigzy,
usunieciu cigzy pozamacicznej, a takze przed-
wczesnym porodzie przebiegajacym z krwa-
wieniem z drég rodnych obliguje do podania:
50 ugimmunoglobulinyanty-RhD do 20 tyg. ciazy
150 ug immunoglobuliny anty-RhD po 20 tyg.
cigzy

— Jeéli cigza przebiega z powtarzajacymi sie krwa-
wieniami - mozna rozwazy¢ podawanie immu-
noglobuliny co 6 tygodni. Immunoglobuline
nalezy poda¢ nie pézniej niz 72 h od czasu
wystapienia incydentu krwawienia. Jesli z jaki$
przyczyn kobieta nie otrzymata pozadanej dawki
immunoglobuliny w zalecanym czasie, nalezy
podac¢ ja najszybciej jak to mozliwe. W przy-
padku braku mozliwo$ci podania zalecanej
dawki, dopuszczalne jest podanie preparatu
zawierajacego wyzsze stezenie immunoglobuliny.

* W sytuacji, gdy doszto do poronienia do 12 tyg. cigzy, nie wyko-
nano lyzeczkowania dna macicy oraz poronienie przebieglo bez

dolegliwosci bolowych nie ma obowigzku podawania preparatu
immunoglobuliny.

2. Profilaktyka poporodowa w przypadku urodze-
nia dziecka RhD dodatniego
- Podanie 150 pg immunoglobuliny jesli poréd
przebiegl fizjologicznie
- Podanie 300 pg immunoglobuliny w przypadku
porodu: patologicznego (cesarskie cigcie, poréd
martwego plodu, reczne wydobycie lozyska) lub
mnogiego.

Profilaktyke nalezy przeprowadzi¢ w czasie nie
przekraczajacym 72 h od czasu porodu. Decyzje
o podaniu immunoglobuliny podejmuje lekarz, dlatego
tez w zalezno$ci od przypadku moze zadecydowaé
o podaniu innej niz zalecana dawce immunoglobuliny
adekwatnej do stanu klinicznego i wynikéw badan
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kwalifikacyjnych. Kazde podanie IgG anty-RhD
w trakcie ciazy czy po porodzie nalezy odnotowaé
w karcie zdrowia pacjentki. Jesli z jakiejkolwiek przy-
czyny nie podano immunoglobuliny, obligatoryjne jest,
zeby ten fakt znalazt si¢ w dokumentacji medycznej
pacjentki wraz z przyczyng dyskwalifikacji [4,6-8].

Reakcje niepozadane

Mimo wielu swoich zalet, immunoglobulina anty-
-RhD nie jest pozbawiona wad. Podanie preparatu
nie zawsze przynosi oczekiwane efekty. W pewnych
przypadkach moze wigzaé sie rowniez z niepozada-
nymi reakcjami. Zaliczamy do nich tagodne objawy
tj.: bol po uktuciu w miejscu podania, reakcja skérna,
goraczka, dreszcze czy béle gtowy. W pojedynczych
przypadkach moze doj$¢ do obnizenia ci$nienia
tetniczego, nudnosci, wymiotdw, reakcji alergicznych
czy anafilaktycznych. Z racji tego, ze preparat przy-
gotowany jest z przeciwcial pozyskanych z osocza
krwi dawcow istnieje ryzyko przeniesienia choréb
zakaznych oraz innych czynnikéw chorobotworczych.
Przedawkowanie moze grozi¢ wystagpieniem reakcji
hemolitycznej [8].

Podsumowanie

Bez watpienia mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie
do powszechnego stosowania preparatu immuno-
globuliny anty-RhD pozwolito zrobi¢ olbrzymi krok
w przod w $wiecie medycyny. Przed zastosowaniem
immunoprofilaktyki konfliktu anty-RhD prze-
ciwciata odporno$ciowe wykrywano u 16% kobiet.
Wprowadzenie powszechnego podawania immuno-
globuliny anty-RhD ograniczylo zapadalnos¢, a takze
umieralno$¢ ptodéw i noworodkéw z powodu choroby
hemolitycznej. Badania donoszg, ze tylko 1% kobiet,
u ktérych stosowano profilaktyke po cigzy wytworzyto
przeciwciala anty-D, natomiast wdrozenie profilak-
tyki $rédcigzowej zmniejszylo ten odsetek az do 0,1%
uodpornien [7,8]. Jako kolejny sukces mozemy uznaé
umieszczenie §rédciazowej profilaktyki w zakresie
$wiadczen gwarantowanych w Polsce, co przektada
si¢ na uzyskanie tak zadawalajacego wyniku [6].
Analizujgc przydatnoé¢ immunoglobuliny anty-RhD
jako preparatu leczniczego mozna stwierdzi¢, ze suma
korzysci jest wigksza niz suma strat, dlatego bez watpie-
nia immunoglobuling anty-RhD mozemy okrzykna¢
~cudownym” lekiem, ratujacym zycia najmiodszych
pacjentdw, a zastosowanie jej w praktyce sukcesem
medycyny [4,8]. Niemniej jednak najwiekszym osig-



FARMACJA WSPOELCZESNA 2024; 17: 93-98

gnieciem byloby wynalezienie jej monoklonalnej Adres do korespondencji / Correspondence address

formy, ktéra bylaby produkowana poza organizmem (=] Aleksandra Spodymek

ludzkim. Niestety, mimo wielu préb, nie udato sie Regionalne Centrum Krwiodawstwa

jeszcze tego dokonac [2]. i Krwiolecznictwa im. prof. dr. hab. Tadeusza
Dorobisza we Wroctawiu

Konflikt intereséw / Conflict of interest ul. Czerwonego Krzyza 5/9, 50-345 Wroclaw

Brak/None & (+48 71) 371 58 00

aleks.spodymek@gmail.com

Pismiennictwo/References

1.

Nowak E. Niedobory odpornosci - objawy, badania, leczenie. Medycyna Praktyczna 2022. Zrédto https://www.mp.pl/pacjent/hematologia/
choroby/273884,niedobory-odpornosci.

. Brinc D, Lazarus AH. Mechanisms of anti-D action in the prevention of hemolytic disease of the fetus and newborn. Hematology Am

Soc Hematol Educ Program. 2009;2009(1):85-191.

3. Scott M.L. Monoclonal anti-D for immunoprophylaxis. Vox Sanguinis. 2001;81:213-8.

4. Barbas-Stalega ], Chabora A. Zalecenia dotyczace stosowania immunoglobuliny anty-RhD w profilaktyce konfliktu matczyno ptodowego

~

10.
11.

w zakresie antygenu D z ukladu Rh. Diagnosta laboratoryjny 2022;1(66):22-5.

. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 wrze$nia 2017 r. w sprawie warunkow pobierania krwi od kandydatéw na dawcow krwi

i dawcéw krwi (t.j. Dz. U. 2 2022 r. poz. 1279): 4-5.

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 marca 2021 r. w sprawie wymagan dobrej praktyki pobierania krwi1i jej sktadnikéw, badania,

preparatyki, przechowywania, wydawania i transportu dla jednostek organizacyjnych publicznej stuzby krwi (Dz. Urz. MZ z 2021 r.
poz. 28 z p6zn. zm.): 140-3.

. Fabjaniska-Mitek ] i wsp. Konflikt serologiczny matczyno-plodowy. Profilaktyka ileczenie krwig w chorobie hemolitycznej ptodu/

noworodka (ChPN). W: Krzyzanowska E (red.). Badania immunohematologiczne w transfuzjologii - kompendium. Warszawa:
Wydawnictwo Fundacja Pro Pharmacia Futura; 2023:96-8.

. Brojer E. Zasady kwalifikacji do podania immunoglobuliny — badania, ich waznos¢, kiedy i jak ocenia¢ przeciek plodowo-matczyny. W:

Zablocki W (red.). Aktualne zagadnienia z transfuzjologii medycznej (czl1.). Jozeféw: Wydawnictwo Medical Update; 2017:23-6.

. Michalewska B, Seyfried H, Kuénierz-Alejska G, et al. Immunology of red blood cells in transfusion practice. Mandatory testing of blood

donors, patients and pregnant women. ] Transfus Med. 2009;2(4):175-242.

Murray NA, Roberts IA. Haemolytic disease of the newborn. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007;92(2):83-8.

Drozdowska -Szymczak A, Czaplifiska N, Borek-Dzieciol B, et al. Severe hemolytic disease of the newborn as a result of late and
undiagnosed alloimmunization - case report. Ginekol Pol. 2014;85:226-9.

98



