
Περίληψη

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού (Hemolytic Disease of Fe-

tus/Newborn - HDFN) ως αποτέλεσμα  της Rhesus ευαισθητο-

ποίησης, εξακολουθεί να αποτελεί βασικό παράγοντα περιγεν-

νητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Υπερηχογραφικά ευ-

ρήματα σοβαρής αιμολυτικής νόσου του εμβρύου αποτελούν ο

εμβρυϊκός ύδρωπας και άλλα ευρήματα που σχετίζονται με εμ-

βρυϊκή αναιμία. Η εκτίμηση της μέγιστης συστολικής ταχύτη-

τας ροής της Μέσης Εγκεφαλικής Αρτηρίας (MCA-PSV) με τη

χρήση της Doppler υπερηχογραφίας, έχει χρησιμοποιηθεί εκτε-

νώς για τη διάγνωση της εμβρυϊκής αναιμίας, αλλά και για τη

δημιουργία χρονοδιαγράμματος της θεραπευτικής ενδομήτριας

ενδαγγειακής μετάγγισης αίματος (Intrauterine Intravascular

Transfusion, IIVTs). Η ακριβής και έγκαιρη διάγνωση της

HDFN, ακολουθούμενη από IIVT μπορεί να βελτιώσει ή/και να

θεραπεύσει την αναιμία του εμβρύου, και ως εκ τούτου να απο-

τρέψει τον ενδομήτριο θάνατο ή την εμφάνιση άμεσων ή απώτε-

ρων νευρολογικών  επιπλοκών. Η μαγνητική τομογραφία εμ-

βρύου (fetal MRI, fMRI) λόγω της υψηλής αντίθεσης των μαλα-

κών ιστών και της σχετικής ασφάλειας της, έχει πλέον γίνει

αποδεκτή ως συμπληρωματική μέθοδος   προγεννητικής διά-

γνωσης, ιδιαίτερα χρήσιμη στην αναγνώριση παθολογικών ευ-

ρημάτων στον εγκέφαλο του εμβρύου. Παρουσιάζουμε περίπτω-

ση σοβαρής αναιμίας εμβρύου, που διεγνώσθη την 21ηεβδομάδα
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ενδομήτριες μεταγγίσεις 

αίματος 



της κύησης και αντιμετωπίστηκε ικανοποιητικά

με σειρά μεταγγίσεων στο έμβρυο (συνολικά 6

IIVTs), και καλό περιγεννητικό αποτέλεσμα. Κα-

τά την 34η εβδομάδα κύησης πραγματοποιήθηκε

fMRI για την εκτίμηση τυχόν παθολογικών ευρη-

μάτων του εμβρυϊκού εγκεφάλου ως αποτέλεσμα

της σοβαρής αναιμίας/υποξαιμίας πριν την έναρ-

ξη των μεταγγίσεων, ενώ  μια εβδομάδα αργότερα

υπήρξε αυτόματη έναρξη τοκετού και γεννήθηκε

υγιές νεογνό. Επιχειρείται επίσης μια σύντομη

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας εστιάζοντας στη

βοήθεια που μπορεί να προσφέρει η fMRI στην

προγεννητική διάγνωση παθολογικών καταστά-

σεων του εγκεφάλου εμβρύωνέπειτα  από σοβαρή

Rhesus ευαισθητοποίηση.

Λέξεις - κλειδιά: αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού,

Doppler μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας, εμβρυική αναιμία,

εμβρυϊκός ύδρωπας, ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αί-

ματος, μαγνητική τομογραφία, Rhesus ευαισθητοποίηση

ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ

Εισαγωγήˆˆˆ

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού (He-

molytic Disease of Fetus/Newborn - HDFN)

οφείλεται κατά κύριο λόγο στη Rhesus ασυμ-

βατότητα μεταξύ μητέρας και εμβρύου και

αποτελεί βασικό παράγοντα περιγεννητικής

νοσηρότητας και θνησιμότητας. Στις περισσό-

τερες περιπτώσεις πρόκειται για ασυμβατότη-

τα που αφορά στα αντιγόνα D του συστήμα-

τος Rhesus – αν και σπανιότερα αντιγόνα και

άλλων συστημάτων (Kell, Duffy, Kidd, MNSs)

μπορούν να προκαλέσουν αιμολυτική νόσο

εμβρύου/νεογνού. Η επικινδυνότητα της

HDFN ποικίλλει τόσο σε βαρύτητα και όσο

και σε διάρκεια καθώς μπορεί να οδηγήσει σε

αυξημένη καρδιακή παροχή και να προκαλέ-

σει υποξία ιστών, γαλακτική οξέωση, εμβρυϊ-

κό ύδρωπα και τελικά ενδομήτριο θάνατο.  Ο

επιπολασμός της νόσου σήμερα είναι 1-6 πε-

ριπτώσεις ανά 1000 γεννήσεις1,2. Η σπανιότη-

τα αλλά και η σοβαρότητα αυτής της κατάστα-

σης δικαιολογεί την παραπομπή της εγκύου

για αντιμετώπιση και γενετική συμβουλευτική

σε Μονάδα Εμβρυομητρικής Ιατρικής.

Σαφή υπερηχογραφικά ευρήματα σοβαρής

αιμολυτικής νόσου του εμβρύου αποτελούν ο

εμβρυϊκός ύδρωπας και άλλα ευρήματα που

σχετίζονται με εμβρυϊκή αναιμία. Ο εμβρυϊ-

κός ύδρωπας παρουσιάζεται  με εικόνα γενι-

κευμένου οίδηματος ανά σάρκα, ασκίτη, περι-

καρδιακή και πλευριτική συλλογή υγρού,

ηπατομεγαλία και σπληνομεγαλία3. Η εκτίμη-

ση της μέγιστης συστολικής ταχύτητας της Μέ-

σης Εγκεφαλικής Αρτηρίας (MCA-PSV) με

τη χρήση της Doppler υπερηχογραφίας, έχει

χρησιμοποιηθεί εκτενώς για τη διάγνωση της

εμβρυϊκής αναιμίας, αλλά και για τη δημιουρ-

γία χρονοδιαγράμματος της θεραπευτικής εν-

δομήτριας ενδαγγειακής μετάγγισης αίματος

(Intrauterine Intravascular Transfusion

(IIVTs)4. Η ακριβής και έγκαιρη διάγνωση

της HDFN, ακολουθούμενη από IIVT μπορεί

να βελτιώσει ή/και να θεραπεύσει την αναιμία

του εμβρύου, και ως εκ τούτου να αποτρέψει

τον ενδομήτριο θάνατο ή την εμφάνιση άμε-

σων ή απώτερων νευρολογικών  επιπλοκών.

Αν και η υψηλής ευκρίνειας υπερηχογραφία,

παρέχει την πρώτη απεικονιστική πληροφορία

της κατάστασης του εμβρύου, η τελική διάγνω-

ση ενδεχομένως να χρειάζεται περαιτέρω διε-

ρεύνηση. Τα τελευταία χρόνια, η χρήση της

Μαγνητικής Τομογραφίας εμβρύου (fetal

MRI, fMRI) κερδίζει συνεχώς έδαφος ως μία

ακριβής και λεπτομερής μέθοδος απεικονίσε-

ως του εμβρύου στο πλαίσιο του προγεννητι-

κού ελέγχου. Η fMRI – ιδιαίτερα του εγκεφά-

λου - λόγω της υψηλής αντίθεσης των μαλακών

ιστών και της σχετικής ασφάλειας της, έχει

πλέον γίνει αποδεκτή ως μια συμπληρωματική

τεχνική στο πεδίο της  προγεννητικής διάγνω-

σης. Αποτελεί χρήσιμο εργαλείο τόσο στην δι-

ευκρίνιση-ανάλυση αμφιβόλων υπερηχογραφι-

κών ευρημάτων όσο και στη διάγνωση ποικί-

λων παθολογικών καταστάσεων του εμβρύου.

Παρουσιάζουμε περίπτωση σοβαρής αναι-
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μίας εμβρύου, που διεγνώσθη την 21ηεβδο-

μάδα της κύησης και αντιμετωπίστηκε με σει-

ράμεταγγίσεων στο έμβρυο (συνολικά 6

IIVTs). Η αντιμετώπιση της περίπτωσης εμ-

βρυϊκής αναιμίας που παρουσιάζουμε αν και

ήταν εξαιρετικά δύσκολη ανταποκρίθηκε

ικανοποιητικά με καλό περιγεννητικό αποτέ-

λεσμα. Επιχειρείται επίσης μια σύντομη ανα-

σκόπηση της βιβλιογραφίας εστιάζοντας στη

βοήθεια που μπορεί να προσφέρει η fMRI

στην προγεννητική εκτίμηση του εγκεφάλου

του εμβρύου μετά από σοβαρή αναιμία οφει-

λόμενη σε Rhesus ευαισθητοποίηση.

Περιγραφή περίπτωσης

Σε έγκυο γυναίκα 34 ετών, πεμπτοτόκο, αρ-

νητική στην παρουσία παράγοντα Rhesus, με

ιστορικό προηγούμενης διακοπής κύησης διε-

γνώσθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο την

21η εβδομάδα κύησης τα εξής παθολογικά ευ-

ρήματα: σοβαρός εμβρυικός  ύδρωπας (με

ασκίτη, μεγάλη περικαρδιακή και πλευριτική

συλλογή), πολυδράμνιο, σοβαρή καρδιακή

διάταση με ανεπάρκεια κολποκοιλιακών βαλ-

βίδων, αυξημένη αυχενική πτυχή, μειωμένη

κινητικότητα εμβρύου και πεπαχυσμένος πλα-

κούντας (Εικόνα 1). Η τιμή της MCA-PSV
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Εικόνα 1. Παθολογικά υπερηχογραφικά ευρήματα κατά την 21η εβδομάδα κύησης, ενδεικτικά σοβαρής εμβρυι-

κής αναιμίας.



ήταν αυξημένη (44.25 cm/sec) και υπεδείκνυε

εμβρυική αναιμία (Εικόνα 2α). Ο τίτλος της

έμμεσης Coombs ήταν πολύ υψηλός (1:4096).

Την 17η εβδομάδα της κύησης είχε πραγματο-

ποιηθεί αμνιοπαρακέντηση λόγω αιτήματος

της μητέρας και ο εμβρυϊκός καρυότυπος ήταν

φυσιολογικός θήλεως (46XΧ). Ο ορολογικός

έλεγχος για σύφιλη, τοξόπλασμα, ερυθρά, με-

γαλοκυτταροιό, ερπητοϊό 1 και 2 και Παρβοϊό

Β19 δεν υπεδείκνυαν πρόσφατη λοίμωξη. 

Αποφασίστηκε η αντιμετώπιση της εμβρυικής

αναιμίας με ενδομήτριες μεταγγίσεις αίμα-

τος. Έγιναν έξι IIVTs συνολικά. Η πρώτη

πραγματοποιήθηκε ενδοκαρδιακά λόγω της

πολύ κρίσιμης κατάστασης του εμβρύου (εμ-

βρυϊκή αιμοσφαιρίνη 1.6gr/dl), ενώ παράλλη-

λα αφαιρέθηκαν συνολικά 13 κ.εκ  περικαρ-

διακού και πλευριτικού υγρού. Η κυτταρομε-

τρία ροής επιβεβαίωσε την εμβρυϊκή προ-

έλευση του δείγματος. Ο αριθμός των ΔΕΚ,

λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων ήταν

εντός των φυσιολογικών ορίων στο αρχικά

λαμβανόμενο δείγμα αίματος του εμβρύου. Η

MCA-PSV 2.5 ώρες μετά την μετάγγιση ήταν

30,62 cm/sec (Εικόνα 2β), η ροή του αίματος

στην ομφαλική αρτηρία ήταν φυσιολογική.

Άλλες πέντε IIVTs έγιναν μέσω ομφαλιδοπα-

ρακέντησης υπό υπερηχογραφική καθοδήγη-

ση μεταξύ 22ηςκαι 33ης εβδομάδα κύησης. Η

αρχή που ακολουθήθηκε στις IIVTs ήταν να

δοθεί ένα ποσό αίματος ίσο με τον εμβρυο-

πλακουντιακό όγκο, όπως υπολογίζεται σύμ-

φωνα με βιβλιογραφικές αναφορές5, χωρίς

να προκληθεί βραδυκαρδία. Συνολικά μεταγ-

γίστηκαν 290 mL αίματος με τη μορφή συμπυ-

κνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων της μητέ-

ρας. Η ποσότητα του αμνιακού υγρού ομαλο-

ποιήθηκε έπειτα από τη 2η IIVT την 22η

εβδομάδα κύησης. Ο ασκίτης, η περικαρδια-

κή και η υπεζωκοτική συλλογή άρχισαν να

υποχωρούν και αποκαταστάθηκαν μετά την

3η IIVT την 25ηεβδομάδα της κύησης. Μετά

την 3η μετάγγιση παρατηρήθηκε ένα μικρό

υποκάψιο αιμάτωμα στο δεξιό λοβό του ήπα-

τος, το οποίο υποχώρησε έπειτα από δέκα

ημέρες. Δεν παρατηρήθηκε εμβρυϊκή βραδυ-

καρδία ούτε αιμορραγία, ενώ η μείωση της

MCA-PSV ήταν  εμφανής έπειτα από κάθε

IIVT (Εικόνα 3). Κατά την 34η εβδομάδα

κύησης πραγματοποιήθηκε fMRI για την

εκτίμηση τυχόν παθολογικών ευρημάτων του

εμβρυϊκού εγκεφάλου ως επιπλοκών της σο-

βαρής εμβρυικής αναιμίας/υποξαιμίας του

εμβρύου πριν την έναρξη των μεταγγίσεων

και δεν αναγνωρίστηκαν παθολογικά ευρή-

Σηφάκης και συν.Η συμβολή της μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλου στη διαχείριση σοβαρής αναιμίας του εμβρύου 
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Εικόνα 2. Doppler εξέταση της μέσης εγκεφαλικής αρ-

τηρίας. (α) πριν την 1η ενδομήτρια ενδοκαρδιακή με-

τάγγιση την 21η εβδομάδα κύησης (MCA-PSV 44.25

cm/sec). (β) 2.5 ώρες μετά την πρώτη ενδοκαρδιακή

μετάγγιση αίματος (MCA-PSV 30.62 cm/sec).



ματα. Την 35η εβδομάδα κύησης υπήρξε αυ-

τόματη έναρξη τοκετού και γεννήθηκε υγιές

κορίτσι, βάρους 2500γρ, με καλό Apgar score

στο 1ο και 5ο λεπτό. Δεν χρειάστηκε εισαγω-

γή ή νοσηλεία στην ΜΕΘΝ μετά την αρχική

εκτίμηση της κατάστασης του νεογνού. 

Συζήτηση

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού

(HDFN) ως αποτέλεσμα διαπλακουντιακής

μεταφοράς μητρικών αντισωμάτων κατά των

εμβρυϊκών ερυθρών αιμοσφαιρίων (Rhesus

ευαισθητοποίηση) αποτελεί βασικό παράγον-

τα περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμό-

τητας, παρά την προφυλακτική χορήγηση

υπεράνοσης αντί-D γ-σφαιρίνης σε όλες τις

RhD-αρνητικές εγκύους (ανεξάρτητα από το

RhD σύστημα του εμβρύου) στη διάρκεια της

κύησης (1). Αν και η σοβαρή HDFN οφείλε-

ται κατά κύριο λόγο στη Rhesus ασυμβατότη-

τα μεταξύ μητέρας και εμβρύου/νεογνού,

ωστόσο και αντιγόνα άλλων συστημάτων

(Kell, Duffy, Kidd, MNSs) μπορούν να αποτε-

λέσουν αιτιοπαθολογικούς παράγοντες της

νόσου6. Σύμφωνα με βιβλιογραφικά δεδομέ-

να τα συχνότερα απαντώμενα αντισώματα σε

έμβρυα/νεογνά με αιμολυτική νόσο είναι τα

anti-D, anti-K και anti-C ενώ αρκετά σπανιό-

τερο είναι το αντίσωμα anti-E (με συχνότητα:

1.1/100 προσβεβλήμενα νεογνά)7. Εμβρυική

αναιμία μπορεί επίσης να προκληθεί από μη

ανοσοποιητικές καταστάσεις όπως η εμβρυο-

μητρική αιμορραγία (Fetomaternal Hemor-

rhage, FMH), η ομόζυγος μεσογειακή α-θα-

λασσαιμία, η λοίμωξη (κυρίως από τον Παρ-

βοϊό Β19), το σύνδρομο έμβρυο-εμβρυικής

μετάγγισης σε δίδυμο κύηση και η ερυθρο-

λευχαιμία8-11. Η πρόγνωση της HDFN διαφέ-

ρει σημαντικά μεταξύ των διαφόρων αιτιολο-

γικών ομάδων και  κυμαίνεται  από καλή έκ-

βαση με σχετικά χαμηλό κίνδυνο για μακρο-

πρόθεσμες επιπτώσεις (όπως στην περίπτωση

της λοίμωξης από  Παρβοϊό Β19) μέχρι σοβα-

ρά παθολογικές καταστάσεις που δεν είναι

συμβατές με τη ζωή ή που σχετίζονται με αυ-

ξημένα ποσοστά περιγεννητικής νοσηρότη-

τας και θνησιμότητας και αυξημένη πιθανό-

τητα σοβαρών απώτερων επιπλοκών. 

Καθώς η εμβρυϊκή αναιμία μπορεί να ανα-

πτυχθεί σταδιακά κατά τη διάρκεια αρκετών

εβδομάδων ή απότομα μέσα σε μια εβδομάδα

- σε συνδυασμό με κανονική ή υψηλή τιμή δι-

κτυοερυθροκυτταρικών δεικτών  αντίστοιχα -

η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της εί-

ναι απαραίτητη για την ομαλή έκβαση της

κύησης και την επιβίωση του προσβεβλημέ-

νου εμβρύου/νεογνού12,13. Η αξιολόγηση των

εμβρύων που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυ-

ξης μέτριας ή/και σοβαρής αναιμίας βασίζε-
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Εικόνα 3. Doppler εξέταση της μέσης εγκεφαλικής αρ-

τηρίας. Σταδιακή μείωση της MCA-PSV έπειτα από

κάθε ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αίματος. 



ται τόσο σε επεμβατικές (αμνιοπαρακέντηση,

ομφαλιδοπαρακέντηση) όσο και σε μη-επεμ-

βατικές μεθόδους (υπερηχογραφική παρακο-

λούθηση, προσδιορισμός τίτλου έμμεσης μη-

τρικής Coombs, Doppler υπερηχογραφία,

Μαγνητική Τομογραφία). Η αμνιοπαρακέν-

τηση προσφέρει τη δυνατότητα αξιολόγησης

των επιπέδων της χολερυθρίνης στο αμνιακό

υγρό ενώ με την ομφαλιδοπαρακέντηση γίνε-

ται άμεσος έλεγχος στο εμβρυικό αίμα14. Σε

ότι αφορά στις μη-επεμβατικές διαδικασίες,

μια σειρά από υπερηχογραφικούς δείκτες

έχουν αξιολογηθεί ως ενδεικτικοί εμβρυϊκής

αναιμίας (διάταση ήπατος/σπληνός, διάταση

ομφαλικών φλεβών, πεπαχυσμένος πλακούν-

τας, υδράμνιο, ασκίτης υδροθώρακας, περι-

καρδιακή συλλογή υγρού, γενικευμένος

ύδρωπας)3, αλλά πιθανά κανένας από αυτούς

δε δύναται να διακρίνει με σαφήνεια και

ακρίβεια  την ήπια από τη σοβαρού βαθμού

αναιμία15-17. Εξαίρεση ίσως αποτελεί η πα-

ρουσία εμβρυϊκού ασκίτη, εύρημα συμβατό

με προχωρημένη νόσο και σοβαρή αναιμία

(Hct 15%, Hgb 5g/dL). Η εκτίμηση της MCA-

PSV, με τη χρήση της Doppler υπερηχογρα-

φίας, αποτελεί τον πλέον αξιόπιστο δείκτη

όχι μόνο για την  πρόβλεψη της βαρύτητας

της αναιμίας του εμβρύου, αλλά  και για τον

καθορισμό  της ενδεδειγμένης χρονικής στιγ-

μής για την αντιμετώπισή της, καθώς και για

το χρονικό πλάνο επανεκτίμησής της. Στην

περίπτωση που περιγράφουμε τα υπερηχο-

γραφικά ευρήματα που οδήγησαν στη διά-

γνωση της σοβαρής αναιμίας του εμβρύου

ήταν: σοβαρός ύδρωπας, ασκίτης, μεγάλη πε-

ρικαρδιακή και υπεζωκοτική συλλογή, πολυ-

δράμνιο, σοβαρή καρδιακή διάταση με ανε-

πάρκεια κολποκοιλιακών βαλβίδων, αυξημέ-

νη αυχενική πτυχή, αυξημένη MCA-PSV και

πεπαχυσμένος πλακούντας. Καθώς η ομφαλι-

δοπαρακέντηση επιβεβαίωσε τη διάγνωση

της σοβαρής αναιμίας του εμβρύου με χαμη-

λή τιμή Hb (1.6gr/dl) έγινε προσπάθεια αντι-

μετώπισης αυτής της κατάστασης με ενδομή-

τριες μεταγγίσεις στο έμβρυο μεταξύ 21ης

και 33ης εβδομάδας κύησης.

Η MCA-PSV φαίνεται συνήθως να επανέρ-

χεται εντός φυσιολογικών ορίων άμεσα μετά

την διόρθωση της αναιμίας από την πρώτη ή

από τις ακόλουθες IIVTs18 - όπως ακριβώς

συνέβη στην περίπτωση που δημοσιεύουμε. H

ομαλοποίηση της MCA-PSV πιστεύεται ότι

οφείλεται στην αύξηση του καρδιακού μετα-

φορτίου ως αποτέλεσμα της αύξησης του ιξώ-

δους και της βελτίωσης της οξυγόνωσης του

εμβρυικού αίματος19. Στην περίπτωσή μας, η

MCA-PSV πριν από την πρώτη μετάγγιση

ήταν 49.0cm/sec (πάνω από 1.5 MoM για την

συγκεκριμένη ηλικία κύησης), με  εμφανή

μείωση της MCA-PSV μετά από κάθε IIVT.

Πρέπει δε να επισημανθεί ότι καθώς οι με-

τρήσεις της MCA-PSV χαρακτηρίζονται από

σχετική έλλειψη ακρίβειας και επαναληψιμό-

τητας (παρουσιάζοντας σημαντικές διακυ-

μάνσεις), οι μετρήσεις και την ερμηνεία της

πρέπει να γίνεται από έμπειρο ιατρό στην

εκτέλεση μαιευτικής υπερηχογραφίας19. Η

εκτίμηση της MCA-PSV με τη χρήση Doppler

υπερηχογραφίας αποτελεί επίσης χρήσιμο

εργαλείο τόσο για την παρακολούθηση των

εμβρύων μετά από μετάγγιση αίματος όσο

και για τον καθορισμό της χρονικής στιγμής

που η  επόμενη  IIVT θα πραγματοποιηθεί.

Η ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αίμα-

τος (IIVTs) σε έμβρυα με σοβαρή αναιμία

αποτελεί την κύρια θεραπευτική παρέμβαση

στις επιπλεγμένες κυήσεις και αντιπροσω-

πεύει ένα από τα μεγαλύτερα επιτεύγματα

της αποκαλούμενης «ενδομήτριας θεραπείας

του εμβρύου», καθώς  συνδέεται με τα ποσο-

στά επιβίωσης πάνω από 90% για έμβρυα

που δεν έχουν προλάβει να εμφανίσουν γενι-

κευμένο οίδημα1,20. Μόνο το 10% των επι-

πλεγμένων κυήσεων θα χρειαστεί IIVT, ενώ

το υπόλοιπο 90%  μπορεί να έχει ικανοποιητι-

κή παρακολούθηση μέσω της εκτίμησης της
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MCA-PSV21. Μέσω της παρακολούθησης αυ-

τής – και εφόσον δεν εκδηλώνεται η ανάγκη

για ενδομήτρια μετάγγιση - ακόμη και έμβρυα

με σχετικά σοβαρού βαθμού αναιμία μπορεί

να επιβιώσουν, ενώ μια σειρά από μελέτες

που έχουν ασχοληθεί με ζητήματα σχετικά με

την νευροαναπτυξιακή τους εξέλιξη κατέλη-

ξαν στο συμπέρασμα ότι ο κίνδυνος εγκεφαλι-

κής βλάβης δεν αυξάνεται σημαντικά22-25. 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της αναιμίας

του εμβρύου που σχετίζεται με παρουσία

ύδρωπα είναι διαφορετική, καθώς η καρδιά

του εμβρύου σε αυτές τις περιπτώσεις δεν

μπορεί να δεχθεί μεγάλες ποσότητες μεταγγι-

ζόμενου αίματος. Αιματοκρίτης 25% μετά την

μετάγγιση θεωρείται στοιχείο ικανοποιητικής

αντιμετώπισης26. Το ποσοστό επιβίωσης των

εμβρύων έπειτα από IVTTs είναι περίπου

85%, κυμαινόμενο από 75% σε περιπτώσεις

με παρουσία ύδρωπα κατά την έναρξη της

θεραπείας έως πάνω από 90% σε περιπτώ-

σεις απουσίας του27. Ιδανικά, η μετάγγιση

πρέπει να προηγείται του σταδίου της υπερη-

χογραφικής εκδήλωσης της αναιμίας, καθώς

το αποτέλεσμα της IIVTs στο έμβρυο είναι

πολύ καλύτερο αν χρονικά προηγηθεί της

ανάπτυξης ύδρωπα28. Εναλλακτικές θεραπεί-

ες όπως η πλασμαφαίρεση ή η ενδοφλέβια

χορήγηση ανοσοσφαιρίνης στην μητέρα (in-

travenous immunoglobin therapy, IVIG) με

στόχο την επίτευξη μητρικής ανοσοποιητικής

τροποποίησης - μόνες ή σε συνδυασμό με εν-

δοπεριτοναϊκές μεταγγίσεις μεταξύ 16ης -

20ης εβδομάδας  της κύησης -  έχουν αναφερ-

θεί τα τελευταία χρόνια, αλλά αφορούν κυ-

ρίως  τη θεραπεία σε πρώιμα στάδια της εγ-

κυμοσύνης29.

Επιπλοκές μπορεί να προκύψουν κατά τη

διάρκεια ή μετά την διενέργεια IIVTs και

αφορούν σε: ανάπτυξη επιπλέον μητρικών

αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων (λόγω

της σχετιζόμενης με τη μετάγγιση εμβρυομη-

τρικής κυκλοφορίας κυρίως μέσω τρώσης του

πλακούντα), δημιουργία αιματώματος του ομ-

φαλίου λώρου με συνέπεια σπασμό των αρτη-

ριών και εμβρυική βραδυκαρδία, πρόωρη ρή-

ξη υμένων, πρόωρο τοκετό, συστολές της μή-

τρας, ενδομήτρια λοίμωξη ή/και χοριοαμνιο-

νίτιδα, ενδομήτριο θάνατο29. Αιμορραγία από

το σημείο παρακέντησης συχνά παρατηρείται

μετά από ενδοαμνιακή ή διαπλακουντιακή

παρακέντηση  του ομφαλίου λώρου. Η παρα-

κέντηση ομφαλικής αρτηρίας σχετίζεται με

βραδυκαρδία και εμβρυϊκή δυσχέρεια, πιθα-

νώς λόγω τοπικού αγγειόσπασμου. Επίσης

έχει περιγραφεί θρόμβωση της αρτηρίας.

Στην περίπτωσή μας, καμία από αυτές τις επι-

πλοκές δεν παρατηρήθηκε. 

Εγκεφαλικές βλάβες του εμβρύου/νεογνού σε

περιπτώσεις σοβαρής αναιμίας που οφείλε-

ται σε Rhesus ευαισθητοποίηση ή σε περι-

πτώσεις σοβαρού συνδρόμου έμβρυο-εμβρυι-

κής μετάγγισης σε δίδυμο κύηση έχουν περι-

γραφεί. Τόσο ο δότης όσο και ο λήπτης έχουν

αυξημένο κίνδυνο για εγκεφαλικές βλάβες30.

Συνήθως η κατάσταση αυτή αποδίδεται σε

ενδομήτρια ενδοκρανιακή αιμορραγία. Ο

κίνδυνος φαίνεται να είναι ιδιαίτερα υψηλός

όταν η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης κατά

τη στιγμή της πρώτης μετάγγισης είναι μικρό-

τερη ή ίση με 2 g/dL31, όπως ήταν στην δική

μας περίπτωση (αιμοσφαιρίνη 1.6gr/dl).

Αν και η υψηλής ευκρίνειας υπερηχογραφία -

όπως αναφέρθηκε προηγούμενα - παρέχει

την πρώτη απεικονιστική πληροφορία της κα-

τάστασης του εμβρύου (προσφέροντας τη δυ-

νατότητα εντοπισμού πολλών εμβρυικών

ανωμαλιών), ωστόσο έχει πολλούς περιορι-

σμούς και ενδεχομένως η τελική διάγνωση να

χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Η fMRI

αποτελεί την μη-επεμβατική μέθοδο εκλογής

και μπορεί να πραγματοποιηθεί κατά το δεύ-

τερο και τρίτο τρίμηνο της κυήσεως, παρέ-

χοντας σημαντικές επιπρόσθετες πληροφο-

ρίες με διαγνωστική ακρίβεια32,33. Η fMRI

έχει συμπληρωματική αξία, όταν η προγεννη-
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τική υπερηχογραφική διάγνωση είναι ελλι-

πής, αμφίβολη, περιορισμένη ή όταν το έμ-

βρυο βρίσκεται σε κίνδυνο για ανάπτυξη

βλαβών του ΚΝΣ (ως αποτέλεσμα της παρα-

τεταμένης σοβαρής υποξίας του εγκεφάλου).

Εντούτοις, δεν εκτελείται ως πρώτο βήμα για

τη διάγνωση της εμβρυικής αναιμίας αλλά ως

μεταγενέστερη εξέταση για την εκτίμηση των

ενδεχόμενα καταστροφικών συνεπειών της

στον εμβρυικό εγκέφαλο. Συνεπώς, η fMRI

είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την ανίχνευση

ισχαιμικών και αιμορραγικών βλαβών στο

ΚΝΣ του εμβρύου34 αλλά και νευρολογικών

διαταραχών, διαταραχών του κινητικού νευ-

ρώνα και  βλαβών οζώδους σκλήρυνσης – κα-

ταστάσεις όπου η υπερηχογραφία έχει περιο-

ρισμένη διαγνωστική αξία35. Ανίχνευση τέτοι-

ου είδους ανωμαλιών του εμβρύου επιδεινώ-

νει την πρόγνωση, έχει ιατρο-νομικές επιπτώ-

σεις και τροποποιεί τη μαιευτική θεραπευτι-

κή. Πρέπει όμως να επισημανθεί ότι με δεδο-

μένο την μη ολοκλήρωση του εμβρυικού εγκε-

φάλου στο 2ο  και αρχόμενο 3ο τρίμηνο της

κύησης και ακόμη λόγω της ταχύτατης διαφο-

ροποίησης και εξέλιξής του, η fMRI με αρνη-

τικά παθολογικά ευρήματα δεν αποκλείει

ανωμαλία-ες36. Αντιθέτως, μπορεί με μεγάλη

ευαισθησία και ακρίβεια να επιβεβαιώσει

την παρουσία παθολογικών ευρημάτων. Το

στάδιο της κύησης κατά το οποίο διενεργεί-

ται fMRI εξαρτάται από την υποκείμενη και

διερευνώμενη παθολογία, τα υπερηχογραφι-

κά ευρήματα και ακόμη τη σχετική νομοθε-

σία – που διαφέρει σημαντικά από χώρα σε

χώρα. Το τελευταίο αυτό σημείο είναι σημαν-

τικό σε περίπτωση που πρόκειται να ληφθεί

απόφαση διακοπής της εγκυμοσύνης βασιζό-

μενη στα αποτελέσματα της fMRI. Συνήθως, η

fMRI εκτελείται μεταξύ 24ης και 40ης εβδομά-

δα κύησης, με βέλτιστο χρόνο διενέργειας την

28η-32η εβδομάδα. Στην περίπτωσή μας, η fM-

RI πραγματοποιήθηκε κατά την 34η εβδομάδα

της κύησης για την εκτίμηση πιθανών βλαβών

του εμβρυϊκού εγκεφάλου ως συνέπεια της έκ-

θεσης του στην πολύ χαμηλή συγκέντρωση αι-

μοσφαιρίνης πριν την 21η εβδομάδα της κύη-

σης. Είχε εξηγηθεί στο ζευγάρι ότι ανεξάρτητα

από τα αποτελέσματα της εξέτασης δεν υπήρχε

δυνατότητα διακοπής της κύησης – με βάση την

ισχύουσα ελληνική νομοθεσία.

Η χρήση της fMRI κερδίζει συνεχώς έδαφος

ως μία ακριβής και λεπτομερής μέθοδος

απεικονίσεως του εμβρύου στα πλαίσια του

προγεννητικού ελέγχου. Η συνεχής τεχνολο-

γική εξέλιξη της μαγνητικής τομογραφίας επι-

τρέπει τη διαρκή επέκταση της χρήσης της: α)

βελτιώνεται η ταχύτητα στους χρόνους απεικό-

νισης (είναι πλέον εφικτό να λαμβάνονται το-

μές σε χρόνο λιγότερο από 400ms, χωρίς να

επηρεάζεται καθόλου από τις κινήσεις του εμ-

βρύου), β) υπάρχει καλύτερη ποιότητα εστιά-

σεως καθώς και πολυεστιακά πλάνα βελτιώ-

νοντας έτσι την προσφερόμενη ποιότητα εμ-

βρυικής απεικόνισης, γ) καθώς δεν χρησιμο-

ποιεί ιονίζουσα ακτινοβολία δεν προκαλεί

βλάβες στους ιστούς, δεν επηρεάζεται από την

θέση του εμβρύου, το ολιγάμνιο ή την παχυ-

σαρκία (ακόμη και στο 3οτρίμηνο της κύησης)

και επιπλέον δεν απαιτείται προετοιμασία της

εγκύου ή του εμβρύου37-40.

Η fMRI δεν συνιστάται κατά το πρώτο τρίμη-

νο της εγκυμοσύνης καθώς δεν έχει ακόμη

αποδειχθεί η ασφάλεια της - αν και μελέτες σε

πειραματόζωα δεν αναφέρουν βλάβες μετά

από έκθεση σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία40-46.

Αντένδειξη διενέργειας  fMRI κατά την

διάρκεια της κύησης αποτελεί η παρουσία

βηματοδότη στην μητέρα ή η παρουσία άλλων

μηχανικών συσκευών. Αν και η fMRI θα μπο-

ρούσε να θεωρηθεί ασφαλής μέθοδος προ-

γεννητικού ελέγχου, η χρήση της θα πρέπει

να περιορίζεται στις περιπτώσεις κατά τις

οποίες υπάρχουν σοβαρές υποψίες παθολο-

γίας του εμβρύου και όχι ως εργαλείο απει-

κόνισης για έλεγχο ρουτίνας καθώς αφενός

το κόστος της είναι  αρκετά υψηλό συγκρινό-
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μενο με το εξαιρετικά χαμηλό κόστος της

υπερηχογραφίας και αφετέρου παρουσιάζει

περιορισμένη ευκρίνεια απεικονίσεως πολ-

λών συστημάτων του εμβρύου (π.χ. καρδιά

και αγγεία). Συνήθης ένδειξη για διενέργεια

fMRI αποτελεί η ανάγκη διερεύνησης πιθα-

νών βλαβών του εμβρυικού εγκεφάλου, του

νωτιαίου μυελού, σκελετικών δυσπλασιών

(αυχένας, άκρα, σπονδυλική στήλη), του θώ-

ρακα, της κοιλιακής χώρας, του ουροποιητι-

κού συστήματος και της πυέλου47,48. Ένδειξη

fMRI μπορεί να αποτελέσει ακόμη η χαμηλή

πρόσφυση του πλακούντα καθώς και η στα-

διοποίησή του. Η δυνατότητα διάγνωσης ενός

διεισδυτικού ή στιφρού πλακούντα και ο βαθ-

μός διείσδυσης βοηθάει σημαντικά στον προ-

γραμματισμό και την προετοιμασία δυνητικής

αιμορραγίας κατά τον τοκετό. Κυριότερη έν-

δειξη όμως εξακολουθεί να αποτελεί η διε-

ρεύνηση παθήσεων του εμβρυικού εγκεφά-

λου, τόσο λόγω της καλύτερης αντίθεσης των

μαλακών ιστών που η fMRI προσφέρει, όσο

και λόγω της μοναδικής ικανότητας της να

εκτιμά το βαθμό ωρίμανσης του εμβρυικού

εγκεφάλου, αξιολογώντας με αυτό τον τρόπο

τη φυσιολογική ή παθολογική ανάπτυξη του

ΚΝΣ. Σειρά μελετών αποδεικνύει ότι η fMRI

παρέχει 40% με 55% περισσότερη διαγνω-

στική ακρίβεια στις παθήσεις του εγκεφάλου

σε σχέση με το υπερηχογράφημα49-56.
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Summary

Hemolytic disease of the fetus/newborn

(HDFN), secondary to cell alloimmunization,

is still a significant cause of fetal and neonatal

mortality and morbidity. Sonographic evidence

of severe HDFN includes fetal hydrops and

other fetal anemia-related findings. The peak

systolic velocity in the middle cerebral artery

has extensively been used for the prediction of

fetal anemia and for the timing of the first in-

trauterine intravascular transfusion (IIVT). It

is very useful in monitoring post transfusion fe-

tuses, and additionally may serve for the follow

up by determining the next IIVT.  Accurate

and timely diagnosis of HDFN followed by

IIVT can treat fetal anemia, and prevent neu-

rological compromise and fetal loss. In recent

years, the fetal MRI (fMRI), due to its high

soft-tissue contrast and presumed safety has

been accepted as a complementary technique

in prenatal diagnosis, useful either to elucidate

equivocal findings on routine US studies (espe-

cially for the detection of central nervous sys-

tem lesions) or to further delineate some

pathological entities. We present a case of se-

vere fetal anemia that was diagnosed at 21st

week of pregnancy, and was treated with serial

IIVTs. A total of six IIVT were performed. The

actual increase in the fetal Hb after each trans-

fusion was as expected. At the 34th week of

gestation a fMRI was performed for prenatal

diagnosis of fetal brain without pathological

findings and one week later a healthy girl was

born by vaginal delivery weighted 2500gr. A

short literature review is also presented focus-

ing on the contribution of fMRI in the antena-
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tal assessment of fetal brain conditions after se-

vere Rh alloimmunization.

Key words: hemolytic disease of the fetus/newborn, Doppler of

mean cerebral artery, fetal anemia, hydrops fetalis, intrauterine

intravascular transfusion, magnetic resonance imaging, Rhesus

alloimmunization.
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