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ANEMIE PLODU

Zavedeni provadéni prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen vedlo sice ke sniZeni in-
cidence hemolytické nemoci plodu a novorozence (Hemolytic disease of the fetus and newborn,
HDFN), avSak péce o téhotenstvi s rizikem rozvoje anémie plodu predstavuje problém i nadale
(viz Erytrocytdrni aloimunizace, Prevence RhD aloimunizace).

Hlavnim objevem, ktery zasadné ovlivnil situaci a umoznil sniZit poCty prenatalné provadénych
invazivnich diagnostickych vykonti (amniocentéz a kordocentéz), bylo zjisténi, ze stupen ané-
mie plodu lze spolehlivé predikovat i neinvazivné pfi ultrazvukovém vySetfeni pomoci barevné
a pulzni dopplerometrie. Implementace neinvazivniho stanoveni maximalni pratokové rych-
losti v arteria cerebri media plodu (Middle cerebral artery peak systolic velocity, MCA-PSV) do
managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje anémie plodu umozni snizit pocet dosud provadeé-
nych invazivnich diagnostickych vykont o vice nez 70 % (viz Dopplerometrie pri predikci anémie
plodu).

Navic, je-li u téhotné zeny diagnostikovana preexistujici erytrocytarni aloimunizace (ptritom-
nost klinicky vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek) 1ze vySetfenim volné fetalni DNA
cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny stanovit genotyp plodu (RHD, RHCE, KEL) a event. vylou-
¢it pritomnost komplementarniho antigenu na povrchu ¢ervenych krvinek plodu (,D%, ,C“, ,c
»E, »e“, K ,k“). Neni-li u plodu pritomen komplementarni antigen, neni ohroZen rozvojem
hemolytického onemocnéni a nejedna se o téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN (viz Dispenzdrni

prenatdlni péce, Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN).
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Fetalni hematologie

Hematopoézu u zarodku a plodu 1ze rozdélit na tfi obdobi — mezoblastické (Zloutkovy vacek), he-
patalni (jatra a slezina) a myeloidni (kostni dfen). Erytropoéza zac¢ina od 21. dne ve Zloutkovém
vacku, pak pokracuje v jatrech (extramedularné) a od 16. tydne téhotenstvi se presouva do kostni
diené. Hepatalni obdobi je datovano od 10. do 24. tydne téhotenstvi, ale hematopoéza v jatrech
pretrvava i kratce po narozeni.

Fyziologicka referencni rozmezi koncentrace hemoglobinu, poc¢tu erytrocytt, retikulocytt a erytrob-
lastt byla stanovena pomoci punkce pupecniku provadéné mezi 17. a 40. tydnem téhotenstvi.

Koncentrace hemoglobinu a pocet erytrocytti v priibéhu téhotenstvi linearné vzrtstaji ze 110 g/l
a 2,5x10%/1v 17. tydnu na 155 g/l a 4,5 x 10%%/1 ve 40. tydnu téhotenstvi.

Klesajici extramedularni hematopoéza v jatrech vede k exponencialnimu poklesu erytroblastti ve
fetalni krvi z primeéru 83/100 erytrocytt v 17. tydnu téhotenstvi na 4/100 erytrocytli ve 40. tydnu.

Retikulocyty jsou produkovany, jak v kostni dfeni, tak extramedularné. Jejich klesajici pocet je
odrazem zrani hematopoézy v kostni dieni. Pocet retikulocytt klesa linearné z 10/100 erytrocyti
v 17. tydnu téhotenstvi na 4/100 erytrocytli ve 40. tydnu.

Objem krve ve fetoplacentarnim recisti v zavislosti na délce trvani téhotenstvi zobrazuje
schéma ¢. 1.

L 1Y o (=Y o U OO OO U T PRSPPI 3 ml
0. TYOBN ettt ettt ettt a et bttt b et bttt b et et h et bt e e be bt e e ne et et eaen 30 ml
SO HYAEN ettt ettt st b et eb ettt ettt b b sh e s b b e bt e bt eatea et et et e benten 150 ml
@ I 1Yo =Y o T OO 100 ml/kg

Objem krve ve fetoplacentarnim fecisti v zavislosti na délce trvani téhotenstvi
Upraveno podile: Lubusky M., Studni¢kové M. Fetomaternalni hemoragie. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 282-284.
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Priciny anémie plodu

Existuje mnoho pricin, které mohou zplisobit rozvoj zavazné anémie plodu, nejcastéjsi z nich je
ale stale preexistujici erytrocytarni aloimunizace téhotné zeny (viz Erytrocytdrni aloimunizace,
Dispenzdrni prenatdIni péce, Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN).

Nejcastéjsi priciny anémie plodu zobrazuje schéma ¢. 2.

Imunitni
Erytrocytarni aloimunizace
(nejcastéji v systémech Rh a Kell)

Neimunitni
Krevni transfuze mezi dvojcaty
Fetomaternalni hemoragie
Parvovirus B19

Nejcastéjsi priciny anémie plodu
Upraveno podle: Lubusky M., Prochézka M. Erytrocytarni aloimunizace téhotnych Zen, hemolyticka nemoc plodu
a novorozence. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 284-288.
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Projevy anémie plodu

Pri mirném az stfrednim stupni onemocnéni dochazi ke kompenza¢nimu zvySeni intramedularni erytro-
poézy, u zavaznych forem dochazi k vystupniovani erytropoézy i extramedularné v jatrech a ve sleziné.

Vlastni postizeni plodu zavisi na stupni rozvoje anémie. Mirné formy snasi plod vcelku dobfe.
Anémie vede k poklesu objemového mnozstvi kysliku v krvi, ale neovliviiuje parcidlni tlaky kysli-
ku a oxidu uhlicitého. Nedochazi proto k redistribuci krve s preferencnim zasobenim mozku. vy-
jimku predstavuje az zavazna anémie s hypoxémii a acidézou. Plod zvysSuje srde¢ni vydej a krevni
priitok ve fetalnich cévach v pfimé imeére stupni anémie odrazejici se zejména v hematokritu
plodu. Je pfitomna hyperdynamicka cirkulace. Tyto zmény v hemodynamice plodu lze sledovat
pri ultrazvukovém vysSetfeni pomoci barevné a pulzni dopplerometrie (viz Dopplerometrie pri pre-
dikci anémie plodu). PFi rozvinutych formach vsak dochazi k hypoxémii a acidéze. Pfi hodnotach
hematokritu <12 % se rozviji hydrops plodu, na jehoz vzniku se podili:

+ srdecni selhavani, které je zpisobeno nejspiSe hypoxickymi zménami,
« hepatomegalie, pti které je ztizeny pritok krve jatry zpuisobujici portalni hypertenzi,
« hypoalbuminémie.

Pii srdecnim selhavani jsou pfi ultrazvukovém vysetfeni patrné charakteristické patologické zmé-
ny, jako je zvétSeny biventrikularni prameér srdce, rozvoj systolické atrioventrikularni regurgitace
krve, rozsiteni umbilikalni Zily, ztlusténi placenty a polyhydramnion.

Hydrops plodu zobrazuje schéma ¢. 3a-b.
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Hydrops plodu

1
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Schéma é. 3b

Hydrops plodu

12
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Diagnostické metody anémie plodu

Diagnostické metody anémie plodu zobrazuje schéma c. 4.

Neinvazivni
Detekce erytrocytarnich aloprotilatek v séru téhotné zeny
Ultrazvukove vysetieni
o Zvétseny biventrikularni prlmeér srdce
« Fetalni thorako-kardialni index méné nez 2
o Rozsiteni umibilikalni zily
o Ztlusténi placenty vice nez 4 cm
 Polyhydramnion (oligohydramnion)
o Zvétseni fetalnich jater a sleziny
e Hydrops plodu

Dopplerometrie

o Maximalni pratokova rychlost v arteria cerebri media (MCA-PSV)
» Systolicka atrioventrikularni regurgitace

Kardiotokografie

Invazivni
Amniocentéza
Kordocentéza

Diagnostické metody anémie plodu

Upraveno podle: Lubusky M., Prochazka M. Erytrocytarni aloimunizace téhotnych zen, hemolyticka nemoc plodu
a novorozence. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 284-288.
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Dopplerometrie pfi predikci anémie plodu

Cilem dopplerovskych studii je vcas a spolehlivé odhalit hemodynamické zmeény ve fetalni cirkula-
ci, ke kterym dochazi pti rozvijejici se anémii plodu (viz Projevy anémie plodu, Diagnostické metody
anemie plodu). Rychlost krevniho toku ve fetalnich cévach je zvySena a tento nalez muiZe pomoci pii
stanoveni spravné diagnézy u anemickych plodt. Konkrétné pii rozhodovani, kdy je nutné provést
kordocentézu ke stanoveni hodnoty hematokritu plodu a event. podat nitrodélozni krevni transfuzi.

Dopplerometrie je schopna znazornit vztah mezi rychlosti pratoku krve a fetadlnim hematokritem.
Bylo navrzeno nékolik metod, jak pomoci dopplerometrie neinvazivné predikovat rozvijejici se zavaz-
nou anémii plodu, ktera nasledné vyzaduje invazivni intervenci. Byl sledovan pratok v riznych fetal-
nich cévach. Srovnani je vSak velmi obtizné vzhledem k riznorodosti metod a uzitych referencnich
hodnot koncentrace hemoglobinu klasifikujicich anémii plodu. VétSina studii byla rovnéz podrobena
kritice ze strany uzité metodiky a jejich vysledky jsou tudiz obtizné vyuzitelné v klinické praxi.

Dopplerovské studie pri predikci anémie plodu zobrazuje schéma ¢. 5a-b.

14



Diagnosticka metoda

MCA-PSV 21,5 MoM
(Oepkes, 2006)

MCA-PSV 21,5 MoM
(Zimmermann, 2002)

MCA-PSV 21,5 MoM
(Mari, 2000)

MCA-PSV + 1,5 SD
(Scheier, 2004)

MCA-PSV 21,35 MoM
(Deren, 2002)

MCA-PSV 21,29 MoM
(Delle Chiaie, 2001)

MCA-PSV 21,5 MoM
(Dukler, 2003)

MCA-PSV 21,5 MoM
(Nishie, 2003)

MCA-PSV >1 SD
(Teixeira, 2000)

MCA-mean velocity > 2 SD

(Abdel-Fattah, 2001)

Decelerac¢ni uhel < 0,90 MoM

(Bahado-Singh, 2000)

ANEMIE PLODU

No.

Sensitivita

(%)

Specificita
(%)

Hb deficit > 5 SD

Hb < 0,65 MoM,
< 35. tyden

Hb < 0,65 MoM

Hb deficit > 6 SD
Hb deficit > 4 SD

Hb < 0,60 MoM,

Hb <0,60 MoM,
- Alloimunizace
- Parvovirus B19

Hb deficit =25 SD

Hb deficit > 5 SD
Hb deficit > 3 SD

Hb deficit > 4 SD
Hb deficit > 3 SD
Hb deficit > 2 SD

Hb deficit > 2 SD

Hb deficit 2 5 g/dl

Dopplerovské studie pfi predikci anémie plodu
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Diagnosticka metoda . Sensitivita Specificita
(%) (%)

MCA-PSV > 1,5 MoM Hb deficit = 5 g/d|I
MCA-PSV > 1,4 MoM
(Bahado-Singh, 2000)

Deceleraé¢ni uhel < 0,90 MoM Hb deficit = 2g/dlI
Deceleraéni thel < 0,60 MoM Hb deficit 2 5 g/dI
(Bahado-Singh, 1999)

Mean velocity > 2,5 cm/s
(Nicolaides, 1990)

Mean velocity > 95th centile
(Hecher, 1995)

Maximum velocity
(Steiner, 1995)

Maximum velocity
(Copel, 1988)

Maximum velocity > 95th cent.
(Hecher, 1995)

Dopplerovské studie pfi predikci anémie plodu
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Jako nejvhodnéjsi a nejpresnéjsi parametr pro neinvazivni predikci stupné anémie plodu se vsak
jevi maximalni pratokova rychlost v arteria cerebri media (middle cerebral artery peak systolic
velocity, MCA-PSV). Normalni hodnoty MCA-PSV i koncentrace hemoglobinu (Hb) u plodu v pra-
béhu téhotenstvi nardstaji. Definovani kritické/diskriminac¢ni hodnoty ,Cutoff Point“ pomoci na-
sobku medianu (multiple of median, MoM) pro dané gestacni stafi je proto presnéjsi nez pouziti
smeérodatné odchylky (standard deviation, SD).

MCA-PSV pii predikci anémie plodu pied podanim 1. intrauterinni transfuze zobrazuje schéma ¢. 6.

17
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Diagnosticka metoda . Sensitivita  Specificita
(%) (%)

MCA-PSV 2 1,5 MoM Hb < 0,65 MoM

(Mari, 2000)

MCA-PSV 2 1,5 MoM Hb < 0,65 MoM,
(Zimmermann, 2002) < 35. tyden

MCA-PSV 2 1,5 MoM Hb deficit > 5 SD
(Oepkes, 2006)

MCA-PSV p¥i predikci anémie plodu pfed podanim 1. intrauterinni transfuze

Mari et al. v multicentrické studii (8 center, 111 anemickych plodd) retrospektivné stanovili, ze MCA-PSV =1,5 MoM
umoznila predikci sttedniho a tézkého stupné fetalni anémie (koncentrace Hb <0,65 MoM) se 100% sensitivitou pfi
falesné pozitivité 12 %.

Zimmermann et al. nasledné v multicentrické prospektivni studii (8 center, 125 sledovanych plodd, u 35 byla prove-
dena invazivni intervence) potvrdili MCA-PSV =1,5 MoM jako vysoce sensitivni neinvazivni zplsob predikce fetalni
anémie (koncentrace Hb <0,65 MoM) vyzadujici podani nitrodélozni transfuze. Pied 35. tydnem té&hotenstvi byla
sensitivita metody 88 % a fale§na pozitivita 13 %. Po 35. tydnu téhotenstvi byl zaznamenan nardst faledné pozitivity.

Oepkes et al. v multicentrické prospektivni studii (10 center, 165 plodl, 77 se zavaznym stupném anémie) pouzili
MCA-PSV =1,5 MoM k predikci fetalni anémie definované poklesem koncentrace Hb =5 SD. Sensitivita metody byla
88 % a fale$na pozitivita 18 %. Autory predikovana koncentrace Hb =5 SD je v8ak v porovnani s koncentraci Hb
<0,65 MoM predikovanou v pfedchozi studii 0 5-10 % nizsi v obdobi mezi 18.-28. tydnem t&hotenstvi (porovnani viz
schéma ¢. 7). Pri pouziti Mariho kritérii fetalni anémie by tedy sensitivita v této studii byla nizsi.

Hb — koncentrace fetalniho hemoglobinu; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni
pritokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobky medianu, SD (standard deviation)
— smérodatna odchylka
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Porovnani raznych referencnich hodnot pro koncentraci fetalniho hemoglobinu a MCA-PSV
v zavislosti na délce trvani téhotenstvi zobrazuje schéma C. 7.

koncentrace fetalniho hemoglobinu (g/1) fetalni MCA-PSV (cm/s)

tyden Nicolaides et al. Mari et al. Scheier et al. Mari et al.
tehotenstvi  Mean - 5 SDs Median 0,65 MoM Mean +1,5 SDs Median 1,5 MoM
18 110 60 106 69 23 31 23 25
19 109 71 24 37
20 113 63 111 72 26 34 26 38
21 114 74 27 40
22 117 67 116 75 28 38 28 42
23 118 76 29 44
24 121 71 120 78 32 42 31 46
25 121 79 32 48
26 125 75 123 80 35 47 34 50
27 124 81 35 53
28 128 78 126 82 39 52 37 55
29 127 83 39 58
30 132 82 128 83 43 57 41 61
31 130 84 42 64
32 135 85 131 85 47 63 44 67
33 132 86 47 70
34 139 89 182 86 53 70 49 73
35 134 87 51 77
36 143 93 185 87 58 78 54 80
37 {35 88 56 84
38 146 96 136 89 65 86 59 88
39 137 89 62 92
40 150 100 138 90 72 95 64 97

Nicolaides K.H. et al. Lancet 1988; 1: 1073-5
Mari G. et al. N Engl J Med 2000; 342: 9-14
Scheier M. et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 23: 432-436

Porovnani riznych referenénich hodnot pro koncentraci fetalniho hemoglobinu a MCA-PSV v zavislosti na
délce trvani téhotenstvi

Razni autofi pouzivaji k definovani kritickych/diskriminagnich hodnot ,Cutoff Points® nasobky medianu nebo sméro-
datné odchylky. Hodnoty MCA-PSV =1,5 MoM a +1,5 SDs predstavuiji ,,Cutoff Points® pro predikci anémie plodu, ktera
je véak jednotlivymi autory rovnéz definovana odlisné (koncentraci Hb <0,65 MoM nebo jako pokles koncentrace Hb
-5 SDs).

Normalni hodnoty koncentrace Hb i MCA-PSV v prlibéhu téhotenstvi narlstaji. Definovani kriticke/diskriminacni hod-
noty ,,Cutoff Point* pomoci nasobku medianu (MoM) pro dané gestaéni stafi je proto presnéjsi nez pouziti smérodatné
odchylky.

V jednotlivych publikovanych studiich jsou navic pouzity rizné referenéni hodnoty pro definici fetalni anémie a kritic-
ké hodnoty MCA-PSV, ktera by ji méla predikovat. Porovnani vysledkd je proto velmi obtizné.

Hb — koncentrace fetalniho hemoglobinu; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni
pritokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) - nasobky medianu, SD (standard deviation) —
smérodatna odchylka
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MCA-PSV u plodu v priitbéhu téhotenstvi zobrazuje schéma ¢. 8.
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MCA-PSV u plodu v pribéhu téhotenstvi

Ktivky ukazuji hodnotu medianu (dolni kfivka) a 1,5nasobek medianu (horni kiivka). Hodnota MCA-PSV =1,5 MoM by
méla spolehlivé predikovat anémii plodu, ktera odpovida hodnoté Hb <0,65 MoM.

Hb — koncentrace fetalniho hemoglobinu; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni
pritokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek medianu
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Regresni kiivku zobrazujici vztah mezi MCA-PSV a koncentraci Hb u plodu zobrazuje schéma €. 9.
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Regresni kfivka zobrazujici vztah mezi MCA-PSV a koncentraci Hb u plodu

o
R

Pred podanim prvni nitrodélozni fransfuze se MCA-PSV u plodu zvysuje v pfimé uméfe stupni anémie odrazejici se zejmé-
na v koncentraci hemoglobinu. Ukazuje se, Ze po¢ate¢ni mirny pokles koncentrace fetalniho hemoglobinu jen nepatrné
ovliviiuje srde¢ni vydej a krevni viskozitu. Pfi dal$im prohlubovani fetélni anémie je vzajemny vztah mezi témito parametry
jiz linearni a umozriuje presnéjsi predikci aktualni hodnoty fetalniho hemoglobinu. V této fazi i minimalni zména koncen-
trace hemoglobinu signifikantné ovlivni viskositu krve. Od ur¢itého stupné tézké anémie, kdy se zacina rozvijet hydrops
plodu dosahuje srde¢ni vydej plato. To mdze vysvétlit pro¢ tézce anemickeé plody jesté bez hydropsu i jiz hydropické mo-
hou mit podobné hodnoty maximalni pritokove rychlosti.

Hb — koncentrace fetalniho hemoglobinu; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni
prltokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek medianu
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Priimeérné regresni kifivky nartistu MCA-PSV v zavislosti na stupni anémie plodu zobrazuje schéma €. 10.
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Prdmérné regresni k¥ivky nartistu MCA-PSV v zavislosti na stupni anémie plodu

Plody bez anémie (pferusovana ¢ara), mirné anemicke (tenka cara) a tézce anemicke (silna ¢ara). P¥i predikci rozvoje
anémie u ohrozenych plodd nehraje roli jen absolutni hodnota MCA-PSV ale také dynamika narlstu maximalni pritokove
rychlosti v préibéhu téhotenstvi. Sklon k¥ivky znazoriujici nardist MCA-PSV je tim strmé;jsi ¢im rychlejsi/zavazné;si je rozvoj
anémie plodu.

MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni pritokova rychlost v arteria cerebri media
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Hyperdynamicka cirkulace je pri anémii pfitomna ve vSech fetalnich cévach ale MCA je pro vysetio-
vani maximalni pratokové rychlosti nejsnaze pristupna. Vzhledem k poloze plodu v déloze a anato-
mii MCA je mozno ji snadno zobrazit tak aby se thel méfeni co nejvice bliZil 0 stupn a nebylo nutno
pouzit dhlovou korekci. Je vSak velmi diilezité, aby stanoveni MCA-PSV bylo provedeno technicky
spravneé, zkusenym vysetrujicim a adekvatné klinicky interpretovano. Pratokova rychlost v MCA se
v useku od odstupu z arteria carotis interna az po jeji rozdéleni na termindlni vétvé prilis nemeé-
ihned za odstupem z arteria carotis interna na prilehlé strané. Stanoveni MCA-PSV v kontralateralni
cévé event. i s pouzitim thlové korekce je obtiznéjsi, a tudiz je zatizeno i vétsi variabilitou vysledku.
MCA je navic mala céva a thlovou korekci nelze presné nastavit, zvlasté ve druhém trimestru tého-
tenstvi. Smérem k periferii se MCA rozdéluje na 3-5 vétvi. Z technického hlediska pri stanoveni MCA-
-PSV v jejim distalnim pribéhu muize i minimalni pohyb hlavicky plodu zpasobit presunuti okénka
mefeni ,sample volume“ do oblasti nékteré z terminalnich vétvi a tim vést k chybnému vysledku.
Pri stanoveni MCA-PSV tésné za odstupem z arteria carotis interna na prilehlé strané je dosazeno
nejnizsi intra i interindividualni variability vysledk( a tim je zajiSténa standardizace metodiky.
Okénko méfeni ,sample volume* by mélo byt umisténo na stfed prasvitu cévy.

Techniku stanoveni MCA-PSV zobrazuji schémata ¢. 11a-b.
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Schéma é. 11a
Technika stanoveni MCA-PSV

vySetteni se provadi v klidoveém stavu plodu (mimo dechovou a pohybovou aktivitu)

WillisGv okruh je vizualizovan pomoci barevné dopplerometrie (Schéma ¢. Tla)

arteria cerebri media je zobrazena v celé délce pfi takovem zvétseni, aby zaujimala vice nez 50 % obrazovky

« oblast méfeni ,sample volume* (1 mm) se umisti t&sné& za odstup arteria cerebri media z arteria carotis interna tak
aby se uhel méfeni co nejvice blizil O stupnd, uhlova korekce se nepouziva

« je nutné ziskat kiivku s 15-30 vinami, které maji stejny tvar a stanovi se MCA-PSV (Schéma ¢. 11b)

« vySe zminény postup se opakuje nejméné tfikrat, rozdil mezi ziskanymi hodnotami MCA-PSV béhem méieni by
nemél byt vétsi nez 1-3 cm/s

MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni pritokova rychlost v arteria cerebri media

Upraveno podle: Lubusky M., Prochazka M., Santavy J., Mic¢kova I. Technika stanoveni maximalni pritokové rychlosti
v arteria cerebri media (MCA-PSV) u plodd s rizikem rozvoje fetélni anémie. Gynekolog, 2006, 15 (3), s. 124-128.

24



ANEMIE PLODU

MCA AB 2-7/0bstetric MI 0.8 Ustav lekar. genetiky Olomouc

10340-06-03-15-2 2.219.7em r26Hz Tls 0.8 15.03.2006" 10:29:18
1 1

Pwr 100 @ 45 : | Lt MCA-PS 61.96cm/s
Gn -1 I - : Har-mid
WMF 190 Hz ; Pwr 100 %
SV Angle Ol Gn 1
size 1.0mm ’ - C&/ M5
Frq mid | | . P3 / E2
PRF 3.3kHz !

Pwr 100 %
Gn 4.0

Frq mid
Qual norm
WMF low1
PRF 3.2KHz

Cine 157

Technika stanoveni MCA-PSV

« vySetteni se provadi v klidovem stavu plodu (mimo dechovou a pohybovou aktivitu)

« Willisv okruh je vizualizovan pomoci barevné dopplerometrie (Schéma ¢. 11a)

« arteria cerebri media je zobrazena v celé délce pii takovém zvétseni, aby zaujimala vice nez 50 % obrazovky

« oblast méfeni ,sample volume* (1 mm) se umisti t&sné& za odstup arteria cerebri media z arteria carotis interna tak
aby se uhel méfeni co nejvice blizil O stupnd, uhlova korekce se nepouziva

je nutné ziskat kiivku s 15-30 vinami, které maji stejny tvar a stanovi se MCA-PSV (Schéma ¢&. 11b)

vy$e zminény postup se opakuje nejméné ttikrat, rozdil mezi ziskanymi hodnotami MCA-PSV béhem méfeni by
nemél byt vétsi nez 1-3 cm/s

MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni pratokova rychlost v arteria cerebri media

Upraveno podle: Lubusky M., Prochazka M., Santavy J., Mickova I. Technika stanoveni maximalini pritokové rychlosti
v arteria cerebri media (MCA-PSV) u plodd s rizikem rozvoje fetélni anémie. Gynekolog, 2006, 15 (3), s. 124-128.
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Navic pfi stanoveni MCA-PSV se muiZe liSit vySetiujicim predpokladany a skutecny uhel, ktery svira
ultrazvukovy paprsek se sledovanou cévou a je-li pouzita thlova korekce tak stejna chyba v nastave-
ni tthlu pfi nardistajicim tthlu snimani generuje nartstajici chybu ve stanoveni priitokové rychlosti.

0Odchylku mezi stanovenou a skutecnou MCA-PSV pii pouziti tihlové korekce zobrazuje schéma ¢. 12.
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Odchylka mezi stanovenou a skuteénou MCA-PSV pfi pouziti uhlové korekce

Schéma zobrazuje, jak se projevi odchylka v nastaveni uhlu (+5° az -5°) pfi rdznych uhlech snimani (0-80°) na vysled-
né chybé ve stanovené rychlosti. Odchylka +5° pti uhlu snimani 80° (nastaveni uhlové korekce 85° pii skutecnem uhlu
snimani 80°) generuje 100% chybu pti stanoveni pritokoveé rychlosti. Pii stanoveni MCA-PSV je proto velmi dllezité
zobrazit MCA tak aby se uhel méfeni co nejvice blizil O stupnl a nebylo nutno pouzit uhlovou korekci. Nelze-li se pfi
vysetieni vyhnout uziti thlové korekce, méla by velikost uhlu byt uvedena v dokumentaci a pfi interpretaci vysledku
MCA-PSV zohlednéna, protoze s narUstajicim uhlem méfeni stoupa riziko falesné pozitivity.

MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni pritokova rychlost v arteria cerebri media
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Stanoveni MCA-PSV u plodu lIze spolehlivé vyuzit k nacasovani podani prvni dopliujici nitrodélozni
transfuze (intrauterine transfusion, IUTRF). Po podani dopliiujici IUTRF dochdazi k poklesu MCA-PSV, ale
v krevnim obéhu plodu se méni i dalsi parametry a moznost vyuZzit stanoveni MCA-PSV pti planovani
dalsich IUTRF je tim velmi limitovana. Kordocentéza by proto méla byt provedena pouze v indikova-
nych pripadech. Nikdy by neméla byt indikovana pouze na zakladé jedné hodnoty MCA-PSV, ale mél by
byt sledovan trend a hodnoceny i dals$i parametry (pritomnost trikuspidalni regurgitace atd.).

Ovlivnéni hemodynamiky a hemolytické nemoci plodu nasledkem podani nitrodélozni trans-
fuze zobrazuje schéma ¢. 13.

Adultni erytrocyty

mensi objem a bunééna rigidita

vétsi sklon k agregaci

Hb ma nizsi transportni kapacitu pro kyslik

podil fetalnich erytrocyti v obéhu plodu
100% - pred podanim IUTRF
3-82% - po podani 1. IUTRF

0-34% - po podani 2. IUTRF

Mari et al., AJOG 2005

pokles koncentrace fetalniho Hb
0,4 g/dL - po podani 1. IUTRF
0,3 g/dL - po podani 2. IUTRF
0,2 g/dL - po podani 3. IUTRF

Scheier et al., AJOG 2006

Ovlivnéni hemodynamiky a hemolytické nemoci plodu nasledkem podani nitrodélozni transfuze

Adultni erytrocyty maji v porovnani s fetalnimi mensi objem, bunécnou rigiditu a vétsi sklon k agregaci coz ovliviuje visko-
zitu krve. Navic maji i nizi transportni kapacitu pro kyslik. Hodnota MCA-PSV, ktera predikuje zavaznou anémii plodu, je
proto mirne vyssi.

Pred podanim prvni transfuze predstavuii fetalni erytrocyty 100 % vSech ¢ervenych krvinek v ob&hu plodu, po prvni frans-
fuzi 3-82 % a po druhé transfuzi jen 0-34 %.

DoplInéné adultni erytrocyty navic nejsou antigenné komplementarni k antierytrocytarnim aloprotilatkam téhotné zeny,
a tudiz nejsou destruovany. Odhadovany pokles koncentrace Hb je proto po podani 1. transfuze 0,4 g/dL, po 2. transfuzi
0,3 g/dL a po 3. transfuzi 0,2 g/dL.

Hb — hemoglobin; IUTRF (intrauterine transfusion) — nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systo-
lic velocity) - maximalni prltokova rychlost v arteria cerebri media
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MCA-PSV pii predikci anémie plodu pied podanim 1. a 2. IUTRF zobrazuje schéma ¢. 14.
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MCA-PSV p¥i predikci anémie plodu pfed podanim 1. a 2. IUTRF

Anémie plodu je klasifikovana nasledujicim zplsobem: mirna anémie ,mild anemia“ (Hb <0,84 MoM) v pfislusném
gestacnim stafi, sttedni anémie ,moderate anemia“ (Hb <0,65 MoM) a tézka anémie ,severe anemia“ (Hb <0,55
MoM).

Mari et al. v multicentricke studii (8 center, 111 anemickych plod) retrospektivné stanovili, ze MCA-PSV =1,5 MoM
umoznila pred podanim 1. IUTRF predikci tézke i sttedni anémie plodu se 100% sensitivitou pti prakticky shodné
falesné pozitivité 12 %.

Detti et al. nasledné hodnotili moznost vyuziti stanoveni MCA-PSV pti predikci anémie plodu pred podanim 2. IUTRF
(64 anemickych plodd — 17 % s tézkou, 11 % se sttedni a 72 % s mirnou anémii). Retrospektivné stanovili, ze zvysena
hodnota MCA-PSV =1,69 MoM i po podani adultnich erytrocytd plodu umoznila 100% predikci t&zké anémie pfi
falesné pozitiviteé 6 %. K dosazeni 100% sensitivity pfi predikci stfedni anémie bylo ale nutné pouzit nizsi hodnotu
MCA-PSV =1,32 MoM pti falesné pozitivite 37 %.

Hb — hemoglobin; IUTRF (intrauterine transfusion) — nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak
systolic velocity) — maximalni prdtokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek me-
dianu
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Zavislost mezi nardstem MCA-PSV a poklesem koncentrace Hb po podani 2. IUTRF zobrazuje
schéma C. 15.
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Zavislost mezi nartistem MCA-PSV a poklesem koncentrace Hb po podani 2. IUTRF

Mari et al. prokazali u 39 plodd linearni zavislost mezi poklesem koncentrace Hb a narlstem MCA-PSV i po podani
dvou doplnujicich infrauterinnich transfuzi adultnich erytrocytl. Doporuéuji planovat termin podani dalsi intrauterinni
transfuze dle pfedpokladaného poklesu koncentrace hemoglobinu, av§ak vykon indikovat jen pfi hodnotach MCA-
-PSV =1,5 MoM. Pt hodnotach nizsich doporucuji nasledny interval méfeni 3 dny.

Hb — hemoglobin; IUTRF (intrauterine transfusion) - nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak
systolic velocity) - maximalni prltokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek me-
dianu

29



ANEMIE PLODU

MCA-PSV pii predikci anémie plodu pied podanim 1., 2. a 3. IUTRF zobrazuje schéma c. 16.
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Schéma é. 16

MCA-PSV p¥i predikci anémie plodu pfed podanim 1., 2. a 3. IUTRF

Scheier et al. hodnotili moznost vyuziti stanoveni MCA-PSV pii predikci fetalni anémie pred podanim 1. (58 plodd), 2.
(42 plod®) a 3. IUTRF (31 plodt). MCA-PSV =1,5 SD umoznila 95% predikci zavazné anémie plodu (pokles koncen-
trace Hb =6 g/dL) pfi faledné pozitivité 14 % pred podanim 1. IUTRF, 37 % pfed 2. IUTRF a 90 % pied 3. IUTRF. Po
podani dvou IUTRF doporucuii jiz planovat termin podani dal$i IUTRF jen dle predpokladaného poklesu koncentrace
hemoglobinu.

Hb — hemoglobin; IUTRF (intrauterine transfusion) — nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak
systolic velocity) — maximalni prdtokova rychlost v arteria cerebri media; SD (standard deviation) — smérodatna
odchylka
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MCA-PSV pii predikci anémie plodu pfed podanim 1., 2. a 3. IUTRF zobrazuje schéma ¢. 17.
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Schéma é. 17

Zavislost mezi naristem MCA-PSV a poklesem koncentrace Hb po podani 1. a 2. IUTRF

Scheier et al. prokazali linearni zavislost mezi poklesem koncentrace Hb a narlstem MCA-PSV i po podani 1. (42
plodt) a 2. IUTRF (31 plodd). Z grafd je ale patrné, ze po podani 2. transfuze (pravy graf) je stejny pokles koncentrace
Hb jiz doprovazen mensim naristem MCA-PSV.

Hb — hemoglobin; IUTRF (intrauterine transfusion) — nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak
systolic velocity) — maximalni prdtokova rychlost v arteria cerebri media; SD (standard deviation) — smérodatna
odchylka
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Terapeutické metody p¥i erytrocytarni
aloimunizaci téhotné zeny a hemolyticke
nemoci plodu a novorozence

Terapeutické metody pri erytrocytarni aloimunizaci téhotné Zeny a hemolytické nemoci plodu
a novorozence zobrazuje schéma c. 18.

Téhotna zena
o Plazmaferéza
« Aplikace vysokych davek nespecifického sérového imunoglobulinu

Plod
¢ Nitrodélozni transfuze

Novorozenec
o Fototerapie
» Doplnujici transfuze
e Vyménna transfuze
« Aplikace vysokych davek nespecifického sérového imunoglobulinu

Schéma é. 18

Terapeutické metody pf¥i erytrocytarni aloimunizaci téhotné zeny a hemolytické nemoci plodu a novorozence

Upraveno podle: Lubusky M., Prochazka M. Erytrocytarni aloimunizace téhotnych Zen, hemolyticka nemoc plodu
a novorozence. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 284-288.a novorozence. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 284-288.
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INFEKCE PARVOVIREM B19 V TEHOTENSTVI

Parvovirus B19 patii mezi bézné lidské patogeny. Je fazen mezi nejmensi znamé jednovlakno-
vé DNA viry, které infikuji lidské bunky. Poprvé byl popsan v roce 1974. Byl objeven nahodné,
jako vedlejsi nalez pfi hodnoceni vzork® séra darce krve pri screeningu hepatitidy B. Jeho na-
zev je odvozen z latinského slova parvum = maly a z ¢isla vzorku séra, ve kterém byl poprvé

nalezen - vzorek 19 panelu B.
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Epidemiologie

Parvovirus B19 je jediny virus Celedi Parvoviridae, ktery je primarné patogenni pro clovéka. Nové
byl zatfazen do rodu Erytrovirus na podkladé poznatku, Ze jeho replikace probiha pouze v erytroid-
nich bunkach.

Prenos infekce je mozny pfimym kontaktem s nemocnym, krevnimi derivaty nebo vertikalné
z téhotné Zeny na plod. Bunécnym receptorem parvoviru B19 je globosid (P antigen krevnich sku-
pin), neutralni glykosfingolipid nachazejici se hlavné na erytroidnich progenitorovych a prekur-
zorovych bunkach. Jeho exprese byla prokazana i na megakaryocytech, fetalnich kardialnich
myocytech, burikkach placentarniho trofoblastu a v endotelidlnich burikach. Exprese P antigenu
v burikach placentarniho trofoblastu vsak s nardstajici vyskou téhotenstvi klesa. Replikace viru
probiha téméf vyhradné v erytroidnich bunkach, ve kterych virus ptisobi piimo cytotoxicky. Na-
chylnost k parvovirové infekci vzrasta s diferenciaci erytroidnich prekurzort, pluripotentni kme-
nova burnka je proti infekci chranéna. U plodu byla navic replikace viru prokazana i v myocytech
a endotelidlnich burikach.

Hlavnimi imunogennimi proteiny viru jsou kapsidové proteiny VP1 a VP2 a nestrukturalni virovy
protein NSI, jehoz exprese indukuje bunécnou smrt. Tvorba protilatek proti VP1 je podstatna pro
rozvoj trvalé imunity. Bunky infikované parvovirem vykazuji ultrastrukturalni zmény typické pro
apoptdzu. V kostni dieni je pro infekci charakteristicky nalez obrovskych proerytroblastd s typic-
kymi morfologickymi zménami.

Incidence/prevalence

Netéhotna populace

Protilatky ttidy IgG proti parvoviru B19 byly nalezeny u 50-75 % Zen v reproduk¢nim véku. Jejich vyskyt
v populaci plynule vzriista s vékem, u starsich dospélych jedincd dosahuje az 85 %. Zvysené riziko
infekce je u Zen, které v ramci své profese prichazeji do kontaktu s détmi (ucitelky, zdravotnici atd.).

Téhotné zeny

Incidence parvoviroveé infekce v téhotenstvi je 1-5 %, v obdobi epidemie se miiZe zvysit az na 13 %.

Vertikalni pfenos na plod

K transplacentarnimu prenosu infekce dochazi u cca 25 % infikovanych téhotnych zen (17-33 %).
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Klinické projevy

Netéhotna populace

U vétSiny imunokompetentnich jedinct probihd infekce virem asymptomaticky nebo za nespe-
cifickych priznak® lehce probihajici infekce hornich dychacich cest. U déti se manifestuje pod
obrazem tzv. paté nemoci (erythema infectiosum), u dospélych jako horecnata infekce s vyraz-
nymi artralgiemi. Anémie je u dospélych jedincti vétSinou klinicky nevyznamna. Velmi vzacné se
u dospélych jedincli miiZe objevit virova myokarditida, kterd mtize vést az k srdecnimu selhani.

Téhotna Zzena

Klinicky obraz u téhotnych Zen se nelisi od netéhotné populace. Samotné teéhotenstvi pravdépo-
dobné neovliviuje pribéh onemocnéni, na druhou stranu infekce mutize zasadné ovlivnit pribéh
téhotenstvi.

Plod/novorozenec

Nitrodélozni infekce muze byt pricinou umrti plodu, neimunniho hydropsu plodu, chronické
anémie plodu a novorozence. MiiZe vést k izolované myokarditidé a kardiomegalii nebo riistové
restrikci plodu. Vzacné byla u plodu popsana také trombocytopenie a mekoniova peritonitida.

Infekce plodu v I. trimestru téhotenstvi se mtize projevit zvySenym prosaknutim zahlavi, povSech-
nym hydropsem a v nejzavaznéjsich pripadech imrtim plodu. Ve II. a III. trimestru izolovanou
kardiomegalii, rastovou restrikci a chronickou aplastickou anémii. Infekce plodu mutize v radé
pripadfi spontanné odeznit. Na druhé strané muze byt pricinou zavazné fetalni morbidity i mor-
tality. Riziko nitrodélozniho tmrti plodu je nejvyssi dojde-li k vertikalnimu pfenosu viru na plod
pred 20. tydnem téhotenstvi.

Celkové riziko imrti plodu podle raznych studii dosahuje 16 %. Infekce plodu je obzvlasté nebez-
pecna mezi 10. - 20. tydnem téhotenstvi. Toto obdobi je charakterizovano vyrazné nartstajicim
obratem erytropoézy a kratkym poloCasem rozpadu fetalnich erytrocytli. Postizeni erytropoézy se
proto v tomto obdobi muze projevit rozvojem zavazné anémie. Disledkem je zvyseny srdecni vy-
dej s rizikem srdec¢niho selhani a akumulace tekutiny v télnich dutinach s obrazem hydropsu. Na
umrti plodu se vsak muze podilet i myokarditida, ktera byla prokazana v sek¢nich materialech.

Povsechny hydrops byl popsan az u 24 % infikovanych plodd, podle novéjsich praci vsak riziko jeho
vzniku neprekracuje 5 %. Dojde-li k infekci plodu mezi 17.-24. tydnem téhotenstvi je riziko rozvoje
hydropsu nejvétsi. Parvovirova infekce je pricinou 15-27 % vsech pripadt neimunniho hydropsu
u anatomicky normalnich plodt. V dosud nejvétsi publikované studii hodnotici osud 539 ploda
s hydropsem pti nitrodélozni parvovirové infekci byla u 34 % plodi popsana spontanni tprava
hydropsu, ve 30 % doslo k tmrti plodu a ve 29 % hydrops po podani transfuze postupné vymizel.
Témeér vsechny pripady hydropsu byly diagnostikovany mezi 16.-32. tydnem téhotenstvi.
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Ve III. trimestru téhotenstvi se postupné zvysuji hematologické rezervy plodu a dochazi k vyzra-
vani imunitni odpovédi. Riziko vzniku hydropsu je v tomto obdobi nizsi, byla vSak popsana amrti
plodu i bez predchoziho vyskytu hydropsu. V retrospektivnich studiich plodt zemfelych ve III. tri-
mestru bez prokazatelné pric¢iny byla parvovirova infekce prokazana u 7,5 - 15 % plodd bez znamek
hydropsu. U vicecetnych téhotenstvi bylo vzacné popsano umrti jednoho plodu a preziti druhého
z nich.

Efekt podani nitrodélozni transfiize pfi zdvazné fetalni anémii shrnuje pfehled 14 praci hodno-
ticich celkem 1436 pripadd. Nebyla-li podana transfuze byla mortalita plod{i 45 %, naproti tomu
u plodt 1écenych nitrodélozni transfuzi byla mortalita jen 18 %.

U plodd zemfielych v dasledku parvovirové infekce bylo histologicky prokazano postiZeni jater,
sleziny, ledvin, srdce, plic, thymu, kosterniho svalstva a o¢i. V téchto organech dochazi ke vzniku
celé skaly zanétlivych zmeén a defektt. Ve fetalnich jatrech, sleziné a kostni dfeni se pri histologic-
kém vySetreni nachazeji obrovské erytroidni prekurzorové bunky nazyvané ,lantern cells“ s intra-
nukledrnimi marginalnimi inkluznimi télisky a vyraznymi eozinofilnimi inkluzemi.

Teratogenni ucinky parvoviru B19 zatim nebyly jednoznacné prokazany, i kdyz nékteré prace tuto
moznost pripoustéji. Rovnéz vliv infekce plodu na postnatalni morbiditu nebyl jednoznacné pro-
kazan. Za rizikovy faktor abnormalniho neurologického vyvoje 1ze povazovat pouze zavaznou fe-
talni anémii s nutnosti podani opakovanych nitrodéloznich transfuzi.
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Laboratorni diagnostika

Nep¥imy prikaz virové infekce stanovenim protilatek v séru

Protilatky tridy IgM lze u infikovanych jedincd bez poruch imunity prokazat od 10. dne po infekci
a pretrvavaji primeérné po dobu 3 mésicd. Protilatky tfidy IgG se objevuji 2 az 3 tydny po infekci
a pretrvavaji po cely Zivot. Casna protilatkova odpovéd je namifena proti hlavnimu kapsidovému
proteinu VP2, s dalSim vyzravanim imunitni odpovédi vSak postupné zacinaji prevliadat protilatky
proti kapsidovému proteinu VP1, které jsou podstatné pro trvalou imunitu. Tento posun v tvorbé
protilatek (VP2-VP1) ma zrejmé klicovou roli v eliminaci infekce. U pacientll s perzistujici infekci
byly opakované prokazany protilatky proti VP2, ne vSak proti VP1.

PI'i expozici plodu parvovirové infekci dochazi pouze u ¢asti ploda k tvorbé specifickych protilatek.
Pritomnost protilatek tridy IgM je popisovana v riznych studiich v rozmezi 0-43 %. Plod je schopen
vytvaret protilatky tfidy IgM aZ po 22. gestatnim tydnu. Na nedostatecné protilatkové odpovédi
se uplatnuje nejen nezralost fetdlniho imunitniho systému, ale i pasivné prenesené materské
protilatky, které brzdi produkci specifickych 1gM protilatek a mohou se podilet na rozvoji imuno-
tolerance.

Negativni vysledek stanoveni protilatek v séru nestaci k vylouceni pritomnosti infekce. Jedinym
spolehlivym diagnostickym vysetfenim je pfimy priikaz DNA viru molekularné genetickymi me-
todami v periferni krvi nebo plodové vode.

Pfimy prikaz virové infekce molekularné genetickym vysetfenim

Prukaz virové DNA v periferni krvi nebo plodové vodé se provadi pomoci metod PCR (polymerazova
retézova reakce).
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Management

Incidence parvovirové infekce u téhotnych Zen je 1-5 %, k transplacentarnimu prenosu infekce
dochazi u cca 25 % infikovanych téhotnych Zen a k imrti plodu v cca 15 % téchto pripadd. Je-li
v Ceské republice celkem 100.000 porodu ro¢né, mohla by byt infekce téhotné Zeny parvovirem B19
pri¢inou imrti cca 50-200 plodl kazdy rok.

Podezieni na infekci u plodu
+ prukaz infekce nebo podezieni na ni u téhotné Zeny

» pritomnost klinickych projevii infekce u plodu

Klinicky vyznam laboratorni diagnostiky infekce u téhotné zeny a plodu

+ téhotna Zena
Laboratorni diagnostiku infekce u téhotné Zeny lze provést z krve. 1zolované stanoveni pii-
tomnosti protilatek vSak neni pro diagnostiku infekce ptinosem, protoze témeér vzdy je nutné
provést primy priikaz viru v krvi (schéma ¢. 19 a 20).

« plod
Laboratorni diagnostiku infekce u plodu 1ze provést z plodové vody nebo krve. Nepritomnost
protilatek nevylucuje pritomnost infekce a pro diagnostiku infekce u plodu neni stanoveni
pritomnosti protilatek prinosem. Piimy prukaz viru v plodové vodé nebo krvi rovnéz neni
prinosem, protoZe vZdy se jedna o invazivni vykon (amniocentéza, kordocentéza), ktery pied-
stavuje riziko pro plod a vysledek laboratorniho vysetfeni neovlivni management téhotenstvi.
Lécba plodu antivirotiky se neprovadi a projevy infekce u plodu Ize sledovat neinvazivné pri
ultrazvukovém vysetfeni (schéma €. 20).
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Klinicky Teplgta, folest
obraz
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Hematologické, virologické a imunologické nalezy v prabéhu infekce parvovirem B19, jejich korelace s klinic-
kym pribéhem

Upraveno podle: Lubusky M.. Pospisilové D., Hyjanek J., Prochézka M., Mickova I. Prenatélni infekce plodu parvovirem
BI19. Ces. Gynek., 2005, 70 (4), s. 306-3]1.
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Klinicky vyznam laboratorni diagnostiky infekce parvovirem B19

Téhotna Zena — laboraforni diagnostiku infekce u t&hotné zeny Ize provest z krve. Izolované stanoveni piitomnosti
profilatek véak neni pro diagnostiku infekce pfinosem, protoze témér vzdy je nutné provést piimy prikaz viru v krvi.

Plod — laboratorni diagnostiku infekce u plodu Ize provést z plodové vody nebo krve. Neptitomnost profilatek ne-
vylu¢uje pritomnost infekce a pro diagnostiku infekce u plodu neni stanoveni pfitomnosti protilatek pfinosem. Primy
prikaz viru v plodove vodé nebo krvi rovnéz neni pfinosem, protoze vzdy se jedna o invazivni vykon (amniocentéza,
kordocentéza), ktery predstavuie riziko pro plod a vysledek laboratorniho vysetteni neovlivni management t&¢hotenstvi.
Lecba plodu antivirotiky se neprovadi a projevy infekce u plodu Ize sledovat neinvazivné pfi ultrazvukovém vysetieni.

Upraveno podle: Strasilova P., Durdova V., Kratochvilova T., Lubusky M. Infekce parvovirem BI19 v téhotenstvi. Postgrad.
Med. 2016, 18 (4), s. 370-374.
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Ultrazvukova diagnostika klinickych projevt infekce u plodu

Na parvovirovou infekci je tfeba myslet, jsou-li pfitomny nasledujici symptomy.

zavazna anémie plodu bez pritomnosti antierytrocytarnich aloprotilatek u téhotné zZeny
Stupen fetalni anémie lze posoudit neinvazivné pomoci dopplerovského vysetfeni stanovenim
maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media (middle cerebral artery peak systolic
velocity, MCA-PSV).

pravostranné srdecni selhavani
V pripadé zavazné fetalni anémie predchazi pritomnost trikuspidalni regurgitace rozvoji hyd-
ropsu plodu. MiiZe se vsak jednat i o nasledek myokarditidy bez pfitomnosti fetalni anémie.

kardiomegalie
PTi myokarditidé a/nebo pravostranném srdecnim selhavani nasledkem zavazné fetalni ané-
mie. Je vhodné doplnit specializované vySetteni srdce plodu détskym kardiologem.

povSechny hydrops
vétsinou nasledek zavazné fetalni anémie ale muze se rozvinout i samostatné.
rustova restrikce plodu

Vznika nasledkem nedostatecné funkce placenty. Stupen ristoveé restrikce plodu 1ze hodnotit na
zakladé dopplerovského vysetfeni pratoku ve fetalni a placentarni cirkulaci a dle rtstové krivky.

K rozvoji anémie a hydropsu plodu muze dojit velmi rychle. Doporuceny interval méfeni MCA-PSV
je 1-2 tydny (7-10 dni). MliZe vSak dojit i ke spontdnni tprave, a proto indikace k poddni nitrodé-
lozni transfuze nebo pred¢asnému ukonceni téhotenstvi by meéla byt peclivé zvazena. PovSechny
hydrops, kardiomegalie a rastova restrikce plodu mohou vznikat i samostatné bez pritomnosti
fetalni anémie.

Nitrodélozni léc¢ba plodu

transfuze krve (erytrocyty event. i trombocyty)

Vykon se provadi mezi 20. a 35. gestacnim tydnem. Pfed 20. tydnem neni technicky provedi-
telny a po 35. tydnu by jiz meélo byt indikovano ukonceni t€hotenstvi. Hodnota MCA-PSV >1,5
MoM umoznuje spolehlivou neinvazivni predikci stupné fetalni anémie odpovidajici koncent-
raci fetalniho Hb <0,65 MoM (70-90 g/1 dle gestacniho stari plodu) vyzadujici podani transfuze.
Jsou-li u plodu pfitomny znamky zavazné anémie do tydne 35+0 1ze podat nitrodélozni trans-
fuzi a predejit tak poSkozeni nebo imrti plodu. U plodu vSak mtze byt pfitomna i trombocyto-
penie, ktera pfi punkci pupecnikové zily zvysuje riziko krvaceni z mista vpichu a je-li diagnos-
tikovan pocet desticek <50 x 109/1 je doporuceno podani i koncentratu trombocytt. Vzhledem
k moznosti spontanni tpravy a zvySenému riziku krvaceni z vpichu pfi trombocytopenii

by méla byt indikace k provedeni diagnostické kordocentézy peclivé zvazena. Pfi hodnoté
MCA-PSV >1,5 MoM by proto mél byt sledovan trend hodnot MCA-PSV a soucasné pritomnost
trikuspidalni regurgitace, ktera predchazi rozvoji hydropsu plodu. Koncentrace hemoglobinu
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20 g/l nebo nizsi se povazuje za hranici, ktera vede k rozvoji povsechného hydropsu plodu a ke
kongestivnimu selhani srdce (méstnavé srde¢ni selhani).

antivirotika
Lécba antivirotiky se neprovadi.

Ukonéeni téhotenstvi

je-li prokazana infekce u téhotné Zeny pfred tydnem 12+0 muze Zena Zadat o ,umélé pieruse-
ni téhotenstvi“ ze zdravotnich dtivodu dle zvlastnich predpisti, po tydnu 12+0 jiz ukoncit tého-
tenstvi umélym potratem ze zdravotnich diivodd nelze, a to ani je-li prokazana infekce plodu

jsou-li u plodu pritomny znamky zavazné anémie po tydnu 35+0 nitrodélozni transfuze se
jiz nepodava a téhotenstvi by mélo byt ukonceno, porod by mél byt veden v perinatologickém
centru, nejedna se o absolutni indikaci k cisaiskému fezu, ale stav plodu by mél byt v priibé-
hu porodu kontinualné kardiotokograficky monitorovan

jsou-li u plodu pritomny kardiomegalie a/nebo pov§echny hydrops bez pritomnosti fetalni
anémie, vyvolani iatrogenniho pred¢asného porodu (vaginalni porod/cisarsky rez) nezlepsuje
progndzu pro novorozence, téhotna Zena vSak muiZe podle platné legislativy zadat o ,umélé

preruseni téhotenstvi“ podle zvlastnich predpist

jsou-li u plodu pfitomny znamky rastoveé restrikce, téhotenstvi by mélo byt sledovano
a ukonceno podle zavaznosti stavu viz ,Stage-Based Management Protocol”

priikaz infekce nebo podezieni na ni u plodu neni indikaci k ukonceni téhotenstvi pied termi-
nem porodu
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FETOMATERNALNi HEMORAGIE

Definice

Fetomaternalni hemoragie (FMH) je stav, kdy dochazi k priiniku erytrocyti plodu do krevniho
obéhu téhotné Zeny. K FMH muze dojit ndsledkem pozitivniho tlakového gradientu mezi obéma
krevnimi obéhy pti poruseni fyziologické bariéry v placenté. Klinicky nejvyznamnéjsi udalosti, pri
které nejcastéji dochazi k FMH, je porod.

Incidence

K FMH pravdépodobneé dochdzi pti kazdém téhotenstvi. VI. trimestru 1ze diagnostikovat FMH 20,01
ml u 3 % téhotnych Zen, ve II. trimestru u 12 % a ve III. trimestru u 45 %. Objem proniklych fetal-
nich erytrocytd je vsak ve vétsiné pripadt velmi maly (v 75 % pripad <0,025 ml, v 96 % <0,5 ml,
ve vice nezZ 99 % <15 ml) a nema pro plod klinicky vyznam. MtzZe vSak vést k rozvoji erytrocytarni
aloimunizace téhotné zeny.

Naopak k excesivni FMH dochdzi relativné vzacné, incidence je cca 3/1000 porodd (>30 ml plné
krve), 0,9/1000 porodt (>80 ml) a 0,2/1000 porodd (>150 ml). Nejcastéji ve III. trimestru téhotenstvi
a pri porodu, ve vétsiné pripadli pri¢ina neni znama.

Priblizné u 98,5 % porodt dochazi k FMH <5ml plné krve, u 99,5 % porodt dochazi k FMH <10 ml

a u zbyvajictho 0,5 % porod®i dochazi k excesivni FMH >25 ml. U vice neZ 50 % vSech pripad® vsak
neni pritomen zadny rizikovy faktor.

47



FETOMATERNALNi HEMORAGIE

Metody stanoveni

+ Rozetovy test
« Kleihauer-Betke test

» Pratokova cytometrie

Metody stanoveni FMH zobrazuje schéma ¢. 21.

ROZETOVY TEST

Metodika

- pridavek exogenniho anti-D, ktery se

navaze na RhD pozitivni fetalni

erytrocyty a ty jsou pak indetifikovany

pomoci "indikatorovych" RhD
pozitivnich erytrocytt

odecitany mikroskopicky

vytvofi se rozety €i klustery, které jsou

Vyhody
- relativni jednoduchost
« nizké naklady

Nevyhody

« plod musi byt RhD pozitivni a matka
RhD negativni

nizka senzitivita
(detekce az FMH > 4ml)
nemoznost kvantitativniho stanoveni

Metodika

KLEIHAUER-BETKE TEST
Vyhody

Nevyhody

vyuziva skutec¢nosti, ze erytrocyty
obsahujici fetalni hemoglobin jsou
rezistentni k vymyvani kyselinou

po inkubaci se v mikroskopu jevi
fetalni erytrocyty jako jasné rizové
buriky, matefské jsou bledé

« bez zavislosti na pfitomnosti ¢i
nepritomnosti RhD antigenu

- vyzaduje jen zakladni laboratorni
vybaveni

« nizké naklady

nizka senzitivita metody

(citlivost k pH, teploté a ¢asu,
subjektivni interpretace vyzadujici
zkuSenost laboranta, ktery provadi
odecet)

nizka specificita metody

(stoupajici hladina HbF v matefskych
erytrocytech béhem téhotenstvi,
vrozena perzistence fetalniho
hemoglobinu)

» semikvantitativni stanoveni
(pouhy odhad ve vypoctu vysledku)

Metodika

PRUTOKOVA CYTOMETRIE
Vyhody

Nevyhody

populaci

vyuziva fluorescenéné znacenych
protilatek proti antigeniim fetalnich
a adultnich erytrocytt

spociva v kvantifikaci malého poctu
bunék pfitomnych ve velké bunééné

- vysoka senzitivita i specificita
- presné kvantitativni stanoveni

- vysoké pofizovaci naklady
- dostupnost jen ve vétSich centrech

Metody stanoveni fetomaternalni hemoragie (FMH)

Upraveno podle:

Studnickova M., Lubusky M., Ordeltova M., Prochazka M. Moznosti stanoveni fetomaternéini hemoragie. Ces. Gynek.,

2010, 75 (5), s. 443-446.

Lubusky M., Studnickova M. Fetomaternalni hemoragie. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 282-284.
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Klinicky vyznam

riziko rozvoje erytrocytarni aloimunizace téhotné Zeny nasledkem FMH antigenné inkom-
patibilnich erytrocyt plodu (viz Erytrocytdrni aloimunizace)

V pripadé RhD antigenu, ktery je velice silny, tvorbu protilatek vyvola jiZ parenteralni podani
0,1 ml RhD pozitivnich erytrocytti RhD negativnim jedinctim. Znalost objemu proniklych fetal-
nich erytrocyt navic umozni presné urcit ddvku imunoglobulinu (Ig) G anti-D, ktery by mél
byt podan RhD negativni Zené (viz Prevence RhD aloimunizace).

pri excesivni FMH miize byt plod i novorozenec ohrozen anémii

Klinicky vyznam anémie vsak zavisi nejen na celkovém objemu FMH, ale je nutné zohlednit
i aktudlni objem fetoplacentarniho recisté (schéma ¢. 1) a v jakém casovém useku ke krevni
ztraté doslo. Stejny objem krevni ztraty ma pro plod jiné nasledky ve 20., 30. nebo 40. tydnu
téhotenstvi a je rovnéz dalezité, zda ke ztraté podobného objemu krve dojde v pribéhu tydnt
nebo béhem nékolika hodin.

Priznaky a symptomy excesivni FMH zobrazuje schéma ¢. 22.

e anémie u novorozence
» snizena nebo chybéjici pohybova aktivita plodu
e porod mrtvého plodu
o abnormalni kardiotokograficky zaznam
» tachykardie
» snizena variabilita
» prolongované decelerace
» sinusoidni oscilace
o hydrops plodu
o rUstova restrikce plodu
« fibrilace sini u plodu

Pfiznaky a symptomy excesivni fetomaternalni hemoragie (FMH)
Upraveno podle: Lubusky M., Studni¢kova M. Fetomaternaini hemoragie. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 282-284.
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Situace, pri kterych by mélo byt pomysleno na excesivni FMH a provedeno stanoveni FMH zob-
razuje schéma ¢. 23.

e nevyjasnéné nitrodélozni umrti a/nebo porod mrtvého plodu

o pretrvavajici snizené vnimani pohybtd plodu matkou

» hydrops plodu

« nevysvétlitelné zvyseni maximalni pritokové rychlosti v arteria cerebri media pti doppleromet-
rii odpovidajici anémii plodu

« anémie novorozence

Situace, pfi kterych by mélo byt pomysleno na excesivni fetomaternalni hemoragii (FMH) a provedeno stano-
veni FMH

Upraveno podle: Lubusky M., Studni¢kové M. Fetomaternaini hemoragie. Postgrad. Med. 2012, 14 (3), s. 282-284.
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V ptipadé opakované spontanni FMH v priibéhu téhotenstvi, kdy nasledna anémie plodu vyzaduje
opakovaneé intrauterinni transfuzi adultnich erytrocytd, nastava problém s diagnostikou jak FMH,
tak i neinvazivni diagnostikou fetalni anémie. Dopplerometrické stanoveni maximalni priitokové
rychlosti v arteria cerebri media (MCA-PSV) umozni spolehlivé predikovat zdvaznou fetdlni ané-
mii, pfed podanim prvni transfuze. Méné spolehliveé ji lze vyuZit k nacasovani i druhé transfuze,
avsak pfi planovani dalsich transfuzi jiz nelze MCA-PSV pouzit (viz Dopplerometrie pri predikci ané-
mie plodu). Navic, transfundované adultni erytrocyty, které postupné nahrazuji v krevnim obéhu
plodu fetalni erytrocyty, nejsou pri priniku do materské cirkulace diagnostickym testem (FMH)
rozpoznany jako fetalni. FMH a naslednou fetalni anémii, ktera jiz vyzaduje podani intrauterin-
ni transfuze nebo ukonceni téhotenstvi, 1ze tudiZ neinvazivné diagnostikovat jen velmi obtizné.
Ultrazvukova dopplerometrie vSak umozni hodnotit pfitomnost systolické regurgitace v oblasti
trikuspidalni chlopné, ktera predchdzi rozvoji hydropickych zmén u plodu.

Management téhotenstvi s rizikem rozvoje anémie plodu (viz Management téhotenstvi s rizikem
rozvoje hemolytické nemoci plodu a novorozence).
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ERYTROCYTARNI ALOIMUNIZACE

Definice

Kazdy cloveék, je-li vystaven cizimu antigenu cervené krevni bunky (erytrocytarni antigen), ktery
sam nevlastni, si vytvari protilatku. Rozviji se ,Erytrocytarni aloimunizace* (viz Imunologicky
princip).

Ke kontaktu s cizim erytrocytdrnim antigenem muze dojit po podani krevni transfuze nebo na-
sledkem fetomaterndlni hemoragie (FMH) v priibéhu téhotenstvi a/nebo pti porodu (viz Feto-
materndlni hemoragie). Vzacné muze dojit k maternofetalni hemoragii a rozvoji erytrocytarni
aloimunizace plodu (,,Syndrom babicky*).

Pokud si Zena vytvori antierytrocytarni aloprotilatky, tak mohou v pribéhu téhotenstvi pronikat
placentou do krevniho obéhu plodu a navazat se na antigenné komplementarni fetalni erytrocyty,
které jsou nasledné destruovany v retikulo-endotelidlnim systému plodu. Rozviji se ,Hemolyticka
nemoc plodu a novorozence* (Hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN) (viz Dispenzdr-
ni prenatdlni péce).

Dojde-li k primarnimu kontaktu imunitniho systému téhotné Zeny s inkompatibilnim erytrocy-
tarnim antigenem plodu, rozviji se erytrocytarni aloimunizace téhotné Zeny, ale k rozvoji zavazné
formy HDFN dochazi ve stavajicim téhotenstvi jen vzacné. Zavaznou formou hemolytické nemoci
jsou vétsinou ohroZeny antigenné inkompatibilni plody a novorozenci az v nasledujicich téhoten-
stvich (viz Imunologicky princip).

Neni-li preexistujici erytrocytarni aloimunizace u téhotné zeny diagnostikovana a hemolytické
onemocnéni plodu nebo novorozence léCeno muzZe vést k zdvazné perinatalni morbidité i morta-
lité (viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN).
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Inkompatibilitu krevnich skupin mezi téhotnou Zenou a plodem zobrazuje schéma €. 24.

INKOMPATIBILITA krevnich skupin

Antigen (Ag)
na Cervenych krvinkach =
téhotné Zeny nepritomen

Antigen (Ag)
na cervenych krvinkach =
plodu pritomen

Schéma é. 24

Inkompatibilita krevnich skupin mezi téhotnou zenou a plodem

Na ¢ervenych krvinkach plodu je pfitomen krevné skupinovy antigen, ktery neni pfitomen na ¢ervenych krvin-
kach téhotne zeny.
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Fetomaternalni hemoragii zobrazuje schéma ¢. 25.

FETOMATERNALNi HEMORAGIE — ALOIMUNIZACE t&hotné zeny — ANEMIE plodu

Schéma é. 25

Fetomaternalni hemoragie

Fetomaternalni hemoragie (FMH) je stav, kdy dochazi k priniku erytrocytd plodu do krevniho obéhu téhotné
Zeny. FMH antigenné inkompatibilnich erytrocytd plodu mdze vést k rozvoji erytrocytarni aloimunizace téhotne
Zeny, pti excesivni FMH mUze byt plod i novorozenec ohrozen anémii (viz Fetomaternalni hemoragie).

Kazdy ¢lovék, je-li vystaven cizimu antigenu ¢ervené krevni bunky (erytrocytarni antigen), ktery sém nevlastni, si
vytvafi protilatku. Rozviji se ,,Erytrocytarni aloimunizace® (viz Erytrocytarni aloimunizace).

Dojde-li k primarnimu kontaktu imunitniho systému téhotné zeny s inkompatibilnim erytrocytarnim antigenem
plodu, rozviji se erytrocytarni aloimunizace t€hotné zeny, ale k rozvoji zdvazné formy HDFN dochazi ve stavajicim
téhotenstvi jen vzacné. Zavaznou formou hemolytické nemoci jsou véts§inou ohrozeny antigenné inkompatibilni
plody a novorozenci az v nasledujicich téhotenstvich (viz Imunologicky princip).

V jednom téhotenstvi prakticky nemuize dojit k rozvoji erytrocytarni aloimunizace t&€hotné Zeny nasledkem
FMH antigenné inkompatibilnich erytrocytl plodu, ktera by nasledné vedla k rozvoji zavazné formy HDFN.
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Preexistujici erytrocytarni aloimunizaci u téhotné Zeny a hemolytickou nemoc plodu zobrazuje
schéma ¢. 26.

ALOPROTILATKY u téhotné zeny — HEMOLYTICKA NEMOC PLODU

Antigen (Ag)
na cervenych krvinkach

tehotné zeny nepritomen, =
ale pritomna
Aloprotilatka (Ig) tridy G

Aloprotilatka (IgG)
proti Antigenu (Ag) —
na Cervenych krvinkach plodu

HEMOLYTICKA NEMOC plodu? —

Schéma é. 26

Preexistujici erytrocytarni aloimunizace téhotné zeny a hemolyticka nemoc plodu

Pokud si zena pred t&hotenstvim vytvoii antfierytrocytarni aloprotilatky, tak mohou v pribéhu téhotenstvi proni-
kat placentou do krevniho obéhu plodu a navazat se na antigenné komplementarni fetalni erytrocyty, které jsou
nasledné destruovany v retikulo-endotelidinim systému plodu. Rozviji se ,Hemolytickda nemoc plodu a novo-
rozence” (Hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN). Neni-li preexistujici erytrocytarni aloimunizace
u téhotné zeny diagnostikovana a hemolytické onemocnéni plodu nebo novorozence lé¢eno mize vést k zavaz-
né perinatalni morbidité i mortalité (viz Dispenzarni prenatalni péce, Management téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDFN).
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Imunologicky princip

Nejvyznamneéijsi krevné skupinovy systém ABO je tvorfen dvéma hlavnimi antigeny "A" a "B", které
jsou pritomny na erytrocytech. Mimo to jsou v plazmeé pritomny pravidelné (pfirozené) antierytro-
cytarni protilatky anti-A a/nebo anti-B (aglutininy) proti antigentim, které nejsou obsazeny ve
vlastnim fenotypu. Jejich ndzev vychazi ze schopnosti aglutinovat (shlukovat) ,cizi“ buriky a tim
je nicit. Jejich hlavni funkce je chranit erytrocyty pied nezadouci vazbou na cizi burniky, predevsim
viry a baktérie. Z imunologického pohledu je dlilezité, Ze tyto aglutininy jsou protilatkami tridy
IgM. Existuji i protilatky tridy IgG a IgA, ale ty se vétSinou vytvari az po kontaktu s cizim inkompa-
tibilnim erytrocytdrnim antigenem (transfuze krve, fetomaternalni hemoragie). IgM protilatky se
tedy velkou mirou podileji na procesu eliminace cizich erytrocytt cestou intravaskularni hemoly-
zy. Protilatka IgM je velka, je to pentamer a nemuzZe prochazet pres placentu do krevniho obéhu
plodu, kde by mohla mit fatalni nasledky.

Imunoglobuliny (Ig) tfidy G a M zobrazuje schéma ¢. 27.

lgG IgM
(monomer) (pentamer)

y chain

Schéma é. 27

Imunoglobuliny (lg) tfidy G a M

Protilatka IgM je pentamer (velkda) a nemUZe prochazet placentou, naproti tomu profilatka IgG je monomer (mala)
a bez problémd mdze prochazet placentou.

Ig (imunoglobulin) — profilatka

Upraveno podle: www.creative-diagnostics.com/blog/index.php/clinical-significance-of-five-immunoglobulin-tests/
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V pfipadé jinych krevné skupinovych systému (Rh, Kell atd.) je situace zcela odliSna. Zadné pra-
videlné (ptirozené) antierytrocytarni protilatky (aglutininy) se netvofi a nejsou v plazmé pritom-
ny. Mohou vzniknout pouze po piedchozim kontaktu s cizimi inkompatibilnimi erytrocytarnimi
antigeny. Pokud se do krevniho obéhu téhotné Zeny, dostane fetalni erytrocyt s inkompatibilnim
antigenem, je imunitnim systémem téhotné Zeny vyhodnocen jako ,cizi“, ktery je potfeba znicit.

Reakce imunitniho systému na pritomnost inkompatibilnich antigend jinych krevné skupino-
vych systému, neZ ABO je stejnd, ale pro piehlednost je dale popsana pro antigen "D" systému Rh.

Protoze v organismu RhD negativni téhotné Zeny zadné pravidelné (prirozené) anti-D aglutininy
neexistuji, potkavaji se s RhD pozitivnimi fetdlnimi erytrocyty jako prvni burky prirozené imu-
nity, které jsou k nim vnimavé - bunikky monocyto makrofagového systému a dendritické bunky.
Makrofagy maji schopnost pifimé destrukce erytrocytd a spolecné s monocyty a dendritickymi
bunkami umi prezentovat ,cizi antigeny = fetalni erytrocyty” lymfocytim T a B. Spolec¢né jsou na-
zyvany Antigen prezentujici buriky (antigen presenting cells, APC). Tyto buriky se navazi na fetalni
erytrocyty a cast téchto imunokomplext je ihned destruovana makrofagy a cast je APC predloZena
lymfocytim T a B. Lymfocyty B se nasledné preménuji na plazmatické burniky, které zacinaji pro-
dukovat protilatky. Rozviji se ,,Erytrocytarni aloimunizace*.

PI'i prvnim setkani s antigenem (primarni odpovéd) se tvori protilatky tridy IgM, které funguji jako
prvni obranna linie, aby bylo dostatek ¢asu na tvorbu protilatek tridy IgG (sekundarni odpovéd).
Vytvotrené protilatky, které jsou predevSim podtiidy IgGl1 a 1gG3, maji nékolikanasobné vyssi afi-
nitu k antigenu "D" neZ protilatky IgM a ve velmi kratkém casovém tseku dojde k jejich navazani
na fetalni erytrocyty.

Predlozenim antigenu "D" lymfocytim T a B je zajiSténo, Ze dojde k tvorbé pameétovych lymfocytt.
V nasledujicim téhotenstvi, pokud dojde znovu k praniku RhD pozitivnich erytrocyti do krevniho
obéhu RhD aloimunizované RhD negativni téhotné Zeny, je na zakladé pamétovych lymfocyti
spusténa mnohem rychlejsi a efektivnéjsi tvorba specifickych protilatek anti-D, a to predevSim
tridy IgG. Protilatek tfidy IgM se v kazdém nasledujicim téhotenstvi tvofi mensi mnozstvi, a pro-
to je témeér veskera protilatkova odpovéd ve tridé IgG. Protilatky tridy IgG, na rozdil od protilatek
tridy IgM, jsou monomery (malé), a proto bez problému prochazeji placentou do krevniho obéhu
plodu. Rozviji se ,Hemolyticka nemoc plodu a novorozence“ (hemolytic disease of the fetus and
newborn, HDFN)

Zpozdéna tvorba specifickych protilatek anti-D tfidy IgG pti prvnim kontaktu s antigenem "D" je
pri¢inou, proc¢ v téhotenstvi, kdy dojde k rozvoji erytrocytarni aloimunizace téhotné zeny, dochazi
soucasné k rozvoji zavazné formy HDFN jen vzacné. Protilatky tfidy IgG se nevytvori vcas a v do-
statecném mnozstvi, aby mohly ohrozit plod. Naopak v dalsim téhotenstvi, jeli plod RhD pozitivni
zajisti pamétové lymfocyty v krevnim obéhu RhD negativni téhotné zeny produkci dostatecného
mnozstvi specifickych protilatek anti-D tfidy IgG, které volné prochazi placentou do krevniho obé-
hu plodu a mohou zptisobit HDFN.

Zadna protiladtka vSak nema schopnost pfimé destrukce antigenu, slouzi pfedev§im k oznaceni
a zviditelnéni (opsonizaci) imunokomplexu (erytrocyt s antigenem "D" a navdzanou protilatkou
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IgG anti-D) pro buriky imunitniho systému, které schopnost destrukce maji. Zptisoby eliminace
protilatkami oznacenych fetalnich erytrocytd jsou v krevnim obéhu téhotné Zeny i plodu/novoro-
zence stejné. Nicméné v krevnim obéhu téhotné Zeny dochazi k destrukci cizich (fetdlnich) erytro-
cytd, naproti tomu v krevnim obéhu plodu/novorozence dochdzi k destrukci vlastnich (fetalnich)
erytrocytu.

Mnozstvi fetalnich erytrocyt®, které pronikaji do krevniho obéhu téhotné Zeny je vétSinou malé,
takze jejich eliminace neni pro téhotnou Zenu nijak nebezpecna. Naopak pro plod/novorozence
muze predstavovat destrukce vlastnich erytrocytli velké riziko a vzdy vede k rozvoji HDFN.

Zavaznost HDFN zavisi na mnoha faktorech. Mezi nejdulezitéjsi patii koncentrace a typ podtridy
protilatky, jeji specifita a avidita. MnozZstvi protilatky, které prechazi pres placentu je individualni
a pro dané téhotenstvi jedinecné.

Existuje mnoho védeckych studii, které se snazily urcit ohrozujici titr protilatek (,kriticky titr*).
Stanovit pfesnou hodnotu je obtiZzné. Vv klinické praxi je vsak za kriticky titr povazZovan jakykoli
titr jednoznacné identifikované preexistujici klinicky vyznamné aloprotilatky. Obecné ale plati,
Ze s kazdym dalsim téhotenstvim se zvysuje produkce protilatky matefskym organismem, a tu-
diz i mnozstvi, které prechazi pres placentu. Vétsina protilatek jsou podtiidy 1gGl a 1gG3. Mohou
se tvorit izolovane, ale nejcastéji se jedna o jejich kombinaci. Protilatky IgGl maji vétsi afinitu
k antigenu "D" a jsou spojeny se zavaznéjSimi formami hemolytického onemocnéni plodu. Jejich
koncentrace ma i prognosticky vyznam na zavaznost onemocnéni. Naproti tomu protilatky 1gG3
zase vykazuji mnohem silnéjsi vazbu Fc receptoru protilatky na makrofagy a jsou spojovany se
zavaznéjSimi formami HDFN.

Imunologickym principem destrukce erytrocytli s antigenem "D" pri kontaktu s protilatkou anti-D
je imunopatologicka reakce II. typu, dle klasifikace Coombse a Gella, neboli téz cytotoxicka. Tento
typ reakce je zprostiedkovan protilatkami tfidy IgM nebo IgG, zacilenymi na membranové antige-
ny. Po navazani protilatky na komplementarni receptor na povrchu erytrocytu (antigen "D"), dojde
k jejich ,oznaceni a zviditelnéni“ (opsonizaci) pro slozky imunitniho systému. Vlastni erytrocy-
ty, které jsou slozkami imunitniho systému tolerovany, se po opsonizaci stavaji cizimi antigeny
a jsou destruovany.

vzhledem k tomu, Ze protilatky prestupujici pfes placentu jsou t¥idy IgG, uplatnuji se v destrukci
fetalnich erytrocytt tyto mechanismy.

« Fagocytdza
Protilatky IgG, které neaktivuji komplement, pisobi pouze opsonizacné a imunokomplex
(erytrocyt s antigenem "D" a navazanou protilatkou IgG anti-D) je transportovan do sleziny
k slezinnym makrofagiim. K destrukci dochéazi na zakladé vazby makrofagli pies Fc receptor
a vysledkem je extravaskuldrni hemolyza. Uvolnény hemoglobin je odbouravan klasickou ces-
tou pfes bilirubin. Tento zptisob destrukce je nejcastéjsi.

« Opsonizace pomoci komplementu
Aktivace komplementu probéhne az po slozku C3 a pak se imunokomplex transportuje do ja-
ter, kde se pres slozku C3b vaze na makrofagy a vysledkem je rovnéz extravaskuldrni hemoly-
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za, tentokrat v jatrech. Pokud v jatrech nedojde k tiplné fagocytdze, méni se tvar erytrocytli na
sférocyty a ty jsou odstranovany opét ve sleziné.

Cytotoxicita zprostiedkovana komplementem

(aktivace komplementu klasickou cestou)

Velké koncentrace protilatek tfidy IgG podtiidy IgG1 a 1gG3, nebo ve vzacnych pripadech
protilatky tfidy IgM mohou aktivovat komplement klasickou cestou a vysledkem je intravas-
kuldrni hemolyza. Hemoglobin je uvoliiovan do krevniho recisté a jeho zvysena koncentrace
v krvi zptsobuje hemoglobinemii. Nasledné je odstranovan z organismu ledvinami, coz vede
k hemoglobinurii.
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Antierytrocytarni protilatky

Protilatky proti cervenym krvinkam Ize obecné rozdélit na pravidelné a nepravidelné. Pravidel-
né (prirozené) antierytrocytarni protilatky (nejcastéji anti-A, anti-B) jsou prirozené se vyskytujici
protilatky proti chybéjicim krevné skupinovym antigentim daného jedince a vznikaji prirozenou
imunizaci zevnimi substancemi podobnymi erytrocytdrnim antigenim (bakteridlni antigeny).
Vétsinou se jednd o protilatky tridy IgM. Naproti tomu nepravidelné (imunni) antierytrocytar-
ni protilatky se u Zadného jedince prirozené nevyskytuji a vZdy vznikaji na zakladé imunizace
erytrocytarnimi antigeny, nejcastéji nasledkem krevni transfuze nebo fetomaternalni hemora-
gie. Vétsinou se jedna o protilatky tridy IgG. Nepravidelné antierytrocytarni protilatky lze roz-
delit podle optimalni teploty, pii které jsou schopny vazat antigen na tepelné, které reaguji pti
télesné teploté 37 °C a chladové, které reaguji nejlépe pfi pokojové (20 °C az 23 °C) ev. nizsi teplote.
Nepravidelné tepelné antierytrocytarni protilatky 1ze dle délit na autoprotilatky (autoimunitni
onemocnéni) a aloprotilatky podle pritomnosti nebo nepritomnosti komplementarniho antigenu
na povrchu erytrocytd daného jedince. Jsou-li namireny proti konkrétnimu erytrocytarnimu anti-
genu hovorime o protilatkach specifickych, vykazuji-li Sirokou reaktivitu s riznymi nebo podob-
nymi antigeny hovotrime o protilatkach nespecifickych. Za klinicky vyznamné antierytrocytarni
aloprotilatky povaZujeme u téhotnych Zen takové aloprotilatky, které v pripadé pfitomnosti kom-
plementarniho antigenu na povrchu erytrocytd u plodu mohou zptsobit rozvoj zdvazné formy
HDFN. (viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 52)

Klinicky vyznam antierytrocytarnich protilatek
u téhotnych zen

Hemolytickou nemoc plodu a novorozence (hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN)
mohou teoreticky zptisobovat jakékoli antierytrocytarni protilatky tfidy IgG. S ohledem na riziko
rozvoje HDFN ve vztahu k jednotlivym krevné skupinovym systémuim lze antierytrocytarni proti-
latky u téhotnych Zen rozdélit na klinicky ,nejvyznamnéjsi“, ,vyznamné“ a ,nevyznamné*“.

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN - schéma €. 53)

Klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky u téhotnych Zen a jejich vztah k hemolytic-
ké nemoci plodu zobrazuje schéma ¢. 28.

Klinicky vyznam specifickych antierytocytarnich aloprotilatek proti jednotlivym erytrocytarnim
antigenim vsak nekoresponduje s Cetnosti jejich vyskytu u Zen v 1. trimestru téhotenstvi. Krevné
skupinové systémy jsou v nasledujicim prehledu sefazeny sestupneé dle Cetnosti vyskytu antie-
rytrocytarnich protilatek u Zen v L. trimestru téhotenstvi.
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Krevné skupinovy Navrhovany
systém Antigen HDFN * management
ABO A Mirna Bé&Znd prenatalni péce

B Mirna BéZnd prenatalni péce
Rh D Zavaina Sledovani plodu

C Stredni Sledovani plodu

c Zavaina Sledovani plodu

E Stredni Sledovani plodu

e Mirna BéZna prenatalni péce
Kell K Zavaina Sledovani plodu

k Zavaina Sledovani plodu
MNSs M Mirna BéZnd prenatalni péce

N Mirna BéZznd prenatalni péce

S Zavaina Sledovani plodu

S Zavaina Sledovani plodu

U Zavaina Sledovani plodu
Kidd Jk? Mirna BéZnd prenatalni péce

JK° Mirna BéZna prenatalni péce
Duffy Fy* Zévaina Sledovani plodu

Fy® Mirna Bézna prenatdlni péce
P PP (Tj%) Zavaina Sledovani plodu
Diego Di* Zavaina Sledovani plodu

Di° Zavaina Sledovani plodu

Wright® Zévaina Sledovani plodu

Wright” Mirna BéZnd prenatalni péce
Lutheran Lu® Mirna BéZnd prenatalni péce

Lu® Mirna BéZna prenatdlni péce
Colton Co® Zévaina Sledovani plodu

Co” Mirna BéZna prenatalni péce
Cartwright Yt® Zévaina Sledovani plodu

Yt° Mirna Bé&Zna prenatalni péce
LAN Lan Mirna BéZnd prenatalni péce
Gerbich Ge Mirna BéZnd prenatalni péce
JR r? Zévaina Sledovani plodu

* Riziko rozvoje hemolytické nemoci plodu
je-li utéhotné Zeny pritomna aloprotilatka proti antigenu a u plodu je soucasné pfitomen antigen.

Schéma é. 28

Klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky u téhotnych zZen a jejich vztah k hemolytické nemoci plodu
HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolytickd nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Barcley S. Red Blood Cell Antigens nad Human Blood Groups. In Hillyer Ch. D. et al. Handbook of
Transfusione Medicine, Academic Press 2001, London, UK.
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Krevné skupinové systémy

ABO systém (ISBT 001) a H systém (ISBT 018)

vvvvvv

roven také prvnim objevenym antigennim systémem, a to Landsteinerem v roce 1900.

Dédicnost

Geny H a ABO tidi expresi antigend "H" a "A","B" na povrchu erytrocytt. Antigen "H" je prekurzorova
substance, ktera vznika pripojenim sacharidu L-fukézy k prekurzorovému oligosacharidovému
fetézci. Pritomnost jen prekurzorové substance H na povrchu erytrocytu odpovida krevni skupiné

0, pripojenim dalSiho specifického monosacharidu do oligosacharidového fetézce antigenu "H"
vznikaji antigeny "A" a "B".

Geny H ani ABO tudiZ nekdduji syntézu samotnych antigend, ale kdduji syntézu enzym1, které
umozni upevnéni dalsich monosacharida specifickych pro antigen "H", "A" nebo "B".

Gen H je lokalizovan na 19. chromozomu a mutze mit alely H a h, kdy alela h je recesivni viici
alele H. Alela H kdduje syntézu enzymu H-tranferazy, kterd umozni pripojeni L-fukdzy ke ga-
laktoze v prekurzorovém oligosacharidovém retézci a dava tak vznik prekurzorovému antigenu
"H", ktery je imunodominantnim antigenem krevni skupiny 0. Je-li pfitomna pouze recesivni
alela h (genotyp h/h), kterd nekdduje zadnou H-transferazu, nedochdzi k expresi antigenu "H"
na povrchu erytrocytd. V pripadé totalniho deficitu antigenu "H" vznika velmi vzacny tzv. Bom-
bay nebo 0, fenotyp, pfi ¢astecném deficitu "H" antigenu tzv. Parabombay fenotyp.

Gen ABO je lokalizovan na 9. chromozomu a muzZe mit alely A, A, B, 0 a sérii vzacnych alel
A, A, ,aA_(atd). Alela 0 je ztratova alela, ktera je recesivni vici aleldm A a B, jeZ jsou vuci
sobé kodominantni). Alela A kéduje syntézu enzymu A-transferazy, kterd umozni pripojeni
N-acetyl-galaktosaminu k antigenu "H". N-acetyl-galaktosamin je terminalnim a imunodo-
minantim monosacharidem pro antigen "A". Alela B kdduje syntézu enzymu B-transferazy,
ktera umozni ptripojeni D-galaktdzy k antigenu "H". D-galaktdza je termindlnim a imunodo-
minantim monosacharidem pro antigen "B". Alela 0 je ztratova (klinicky ném4) alela, u které
nebyl zjistén Zadny proteinovy produkt. Ke genu ABO patii Sest zdkladnich genotypu (A/A,
A/0, B/B, B/0, A/B a 0/0), kterym odpovidaji v systému ABO dva zdkladni antigeny ("A" a "B")
a Ctyfi zdkladni krevni skupiny (A, B, AB a 0). Prehled jednotlivych krevnich skupin, kore-
spondujicich genotypt, antigenti na erytrocytech (fenotyp) a prirozenych protilatek v séru
zobrazuje schéma ¢. 29.
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krevni genotyp fenotyp pfirozené protilatky v
skupina alely % antigen % séru
0 0/0 47 47 anti-A, anti-B
A A/0 3 "A" 42 anti-B
A/A 7
B B/0 8 "B" 8 anti-A
B/B 0
AB A/B 3 “A"’ IIBII 3

Schéma é. 29

Krevné skupinovy systém ABO

Prehled jednotlivych krevnich skupin, korespondujicich genotypt, antigenl na eryfrocytech (fenotyp) a ptirozenych
protilatek v séru.

Priblizné 47 % bélosské populace mé krevni skupinu O (neni pfitomen zadny z antigend "A" nebo "B") a Zena s krevni
skupinou O ma asi 42% pravdépodobnost, Ze jeji partner bude mit krevni skupinu A (17 % homozygot a 83 %
heterozygot pro alelu A), 8 % skupinu B (temér 100 % heterozygot pro alelu B) a 3 % skupinu AB (heterozygot pro
alely A a B). Priblizné u 15 % vsech téhotenstvi tudiz nastava situace, Zze matka s krevni skupinou O bude mit plod

s antigenem "A" a/nebo "B" (krevni skupina A, B, nebo AB).

Priblizné 42 % bélosske populace ma krevni skupinu A (neni pfitomen antigen "B") a Zena s krevni skupinou A mé asi
8% pravdépodobnost, Ze jeji partner bude mit krevni skupinu B (témér 100 % heterozygot pro alelu B) a 3 % skupinu
AB (heterozygot pro alely A a B). Priblizné u 2,5 % vsech téhotenstvi tudiz nastava situace, Zze matka s krevni skupinou
A bude mit plod s antigenem "B" (krevni skupina B).

Priblizné 8 % bélosské populace méa krevni skupinu B (neni pfitomen antigen "A") a Zena s krevni skupinou B ma asi
42% pravdépodobnost, Ze jeji partner bude mit krevni skupinu A (17 % homozygot a 83 % heterozygot pro alelu A)
a 3 % skupinu AB (heterozygot pro alely A a B). Priblizné u 2 % vsech téhotenstvi tudiz nastéava situace, Ze matka

s krevni skupinou B bude mit plod s antigenem "A" (krevni skupina A).

Upraveno podle: Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to Blood Groups (2nd edition, 2010).
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Antigeny "A", "B" / protilatky anti-A, anti-B

Antigeny systému ABO jsou koncové oligosacharidy glykoproteint (65-75 %) nebo glykolipiddi (25-
35 %) erytrocytarni membrany. Antigeny "A", "B" a "H" jsou prokazatelné jiz u 3-4 tydennich embryi,
nejsou vsak plné vyvinuty, protoZe plné exprese dosahuji az mezi 8. a 20. rokem Zivota.

Protilatky proti antigeniim systému ABO jsou prirozené se vyskytujici (pravidelné) protilatky pro-
ti chybéjicim antigentim na povrchu erytrocytd, které vznikaji pfirozenou imunizaci jedince ze-
vnimi substancemi podobnymi antigentim "A" a "B" (bakteridlni antigeny). Pfehled jednotlivych
krevnich skupin, korespondujicich antigen na erytrocytech a prirozenych protilatek v séru
zobrazuje schéma ¢. 30.
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Krevni

skupiny A B AB 0

Erytrocyty

Protilatky -\]g- -Q(J- _\](J_ -\](J-

v plazmé '/(\\ '/{\\ '//\\\ '/(\-
Anti-B Anti-A zadné Anti-A  Anti-B

Erytrocytarni @ A QA

antigeny A antigen B antigen A a B antigeny zadné

Schéma é. 30

Krevné skupinovy systém ABO

Prehled jednotlivych krevnich skupin, korespondujicich antigenli na erytrocytech a ptirozenych profilatek v séru.

Upraveno podle: www.wikiskripta.eu/index.php?curid=15113
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V pripadé transfuze inkompatibilnich erytrocytti mohou tyto prirozené se vyskytujici (pravidel-
né) protilatky zptisobit zdvaznou hemolytickou potransfuzni reakci a diky této charakteristice se
jedna o nejvyznamnéijsi krevné skupinovy systém v transfuzni mediciné. Jedna se vSak o imuno-
globuliny tridy IgM, které nepronikaji placentou a nezptisobuji HDFN. V séru plodu prirozené jesté
nejsou pritomny a v séru novorozence jsou detekovatelné nejdfive od 3. mésice véku.

Imunizaci jedince erytrocytarnimi antigeny muze dojit ke vzniku imunnich (nepravidelnych)
protilatek tfidy IgG. K imunizaci dochazi nejcastéji po podani krevni transfuze nebo nasledkem
fetomaternalni hemoragie v souvislosti s téhotenstvim. Protilatky tfidy IgG jiZ mohou prochazet
placentou a je-li na erytrocytech plodu pritomen komplementarni antigen, mtze dojit k rozvoji
HDFN. U plodu a novorozence jsou vSak antigeny "A" a "B" exprimovany jen velmi slabé. K rozvoji
hemolytické nemoci plodu proto dochazi jen velmi vzacné, hemolyza byva nizsiho stupné a prak-
ticky nikdy nevede k rozvoji klinicky zavazné fetalni anémie. Hemolytickd nemoc novorozence se
vétsinou rozviji az za nékolik dnti po porodu a vétSinou rovnéz nema zavazny prabeéh. Pri screenin-
gu antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen se proto protilatky anti-A a anti-B nevysetiuji.
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Incidence antigenti "A" a "B" v populaci

Zastoupeni jednotlivych krevnich skupin u béloSské populace zobrazuje schéma ¢. 29: A 42 %, B
8 %, AB 3 % a 0 47 %. Priblizné u 47 % bélosské populace (krevni skupina 0) neni tudiZ pritomen
zadny z antigent "A" nebo "B’, antigen "A" je pritomen u 45 % populace (krevni skupiny A nebo AB),
antigen "B" u 11 % (krevni skupiny B nebo AB) a u 3 % populace je soucasné pritomny oba antigeny
"A"i"B" (krevni skupina AB). "A" pozitivni jedinci se déli na heterozygoty pro alelu A (35 %) a homo-
zygoty (7 %), rovnéz "B" pozitivni jedinci se déli heterozygoty pro alelu B (8 %) a homozygoty (velmi
vzacné). Prehled zastoupeni jednotlivych krevnich skupin, korespondujicich genotypt a antigent
na erytrocytech (fenotyp) zobrazuje schéma ¢. 29.

V olomouckém regionu bylo diagnostikovano u téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi zastoupe-
ni jednotlivych krevnich skupin A 42,3 %, B 18,3 %, AB 8,3 % a 0 31,1 % (n = 16307).

Incidence protildtek anti-A a anti-B u téhotniyjch Zen

Prehled zastoupeni ptirozenych (pravidelnych) protilatek anti-A a anti-B (tfidy IgM) u evropské
populace zobrazuje schéma €. 29.

Incidence imunnich (nepravidelnych) protilatek anti-A a anti-B (tfidy IgG) u téhotnych Zen neni
znama, protoZe z hlediska rizika rozvoje HDFN se nejedna o klinicky vyznamné protilatky a pfi
téhotenském screeningu se nevysetiuji.

Incidence ABO inkompatibilnich téhotenstvi

Inkompatibilita mezi matkou a plodem v systému ABO je Castéjsi nez RhD inkompatibilita. V bé-
losské populaci je ABO inkompatibilita pfitomna u 20 % téhotenstvi (schéma ¢. 29), RhD inkom-
patibilita u 10 % téhotenstvi. V pripadé fetomaternalni hemoragie pfedstavuje inkompatibilita
v systému ABO pro téhotnou Zenu prirozeny ochranny faktor pred vznikem RhD aloimunizace.
ABO+RhD inkompatibilni fetalni erytrocyty jsou v krevnim obéhu téhotné Zeny rychle hemolyzo-
vany prirozenymi (pravidelnymi) protildtkami systému ABO. K senzibilizaci fetadlnim antigenem
“D” tudiZ nemusi dojit a téhotna Zena si nevytvorii aloprotilatku anti-D. Riziko RhD aloimunizace
téhotné Zeny pri soucasné ABO inkomatibilité je asi 1,5 % vs. 16 % bez této inkompatibility.
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Rh systém (ISBT 004)

Rh systém je druhy nejvyznamnéjsi krevné skupinovy systém v transfuzni mediciné objeveny
v roce 1939. Jedna se o nejpolymorfnéjsi systém v lidské populaci, identifikovano bylo vice nez 50
na sobé nezavislych antigend. K nejvyznamnéjSim antigentim Rh systému patfi antigeny "D", "C’,
"c’,"E"a"e".

Jedinec s exprimovanym "D" antigenem na povrchu erytrocytt je oznacovan jako RhD pozitivni,
jedinec s chybéjicim "D" antigenem je oznacovan jako RhD negativni. Proti antigentim Rh systému
se nevyskytuji pfirozené protilatky (vyjimecné anti-E). K tvorbé protilatek proti antigentim Rh sys-
tému dochdzi vzdy az po stimulaci imunitniho systému antigenné inkompatibilnimi erytrocyty
po podani krevni transfuze nebo nasledkem fetomaternalni hemoragie v souvislosti s téhoten-
stvim.

Dédicnost

Antigeny Rh systému jsou kédovany dvéma homolognimi geny RHD a RHCE, které jsou lokalizo-
vany na 1. chromosomu a jsou uspofadany na RH lokusu tésné za sebou. Gen RHD kdduje protein
RhD, ktery na povrchu cervené krvinky exprimuje antigen "D". Gen RHCE kdduje protein RhCE
(RhCcEe), ktery exprimuje antigeny "C", "c”, "E" a "e". Dalsi gen RHAG, ktery je lokalizovan na 6. chro-
mosomu, kéduje protein RhAG (Rh-associated glycoprotein), ktery neexprimuje zadny antigen,
ale jeho pritomnost v membraneé Cervené krvinky podminuje expresi vSech antigen®i Rh systému.
Gen RHAG je ancestralni gen, ze kterého vznikly oba homologni geny RHD a RHCE. VSechny tfi geny
maji podobnou genomickou organizaci a kddujici sekvence jsou tvoreny 10 exony.

Gen RHD ma dvé alely D/d, kdy alela D je dominantni k alele d, ktera je ztratovou (klinicky né-
mou) alelou, nebot jeji produkt nebyl nikdy nalezen. Gen RHCE ma ctyfti alely CE, Ce, cE, ce, které
jsou vii¢i sobé kodominantni. Geny RHD a RHCE jsou usporadany na RH lokusu tésné za sebou
a uplatnuje se mezi nimi silna genova vazba, kombinace alel obou gent se dédi spolecné v bloku
neoddélitelné od sebe (dosud nebyl pozorovan crossing over), proto nazev genovy komplex (Rh ge-
novy kompex). MtzZe tak vzniknout az osm Rh genovych komplext (haplotypll): DCe, dce, DcE, Dce,
dCe, dcE, DCE a dCE (razeno sestupné dle Cetnosti vyskytu u bélosské populace). Genotyp jedince je
vzdy urcen dvojici Rh genovych komplext (haplotypti), napriklad DCe/dce. Nékteré genotypy a jim
prislusné fenotypy se vyskytuji ¢astéji nez jiné. Nejcastéjsi genotypy jsou DCe/dce a DCe/DCe (odpo-
vidajici fenotypy DCce nebo DCe) jsou pritomny u vice nez 50 % bélosské populace.

A7 do zavedeni CDE nomenklatury (Fisher-Race) bylo bézné oznacovani Rh genového komplexu
(haplotypu) podle Wienera, které bylo odvozeno z ptivodniho Rh symbolu (velké ,R“ oznacuje pri-
tomnost "D" antigenu na povrchu erytrocytu a malé ,,r“ jeho neptitomnost). Tato nomenklatura se
ponékud lisi svou genetickou teorii. Jejim zdkladem neni Rh genovy komplex slozeny ze dvou uzce
propojenych homolognich gent, ale predpoklada tfi samostatné geny kdédujici antigeny "D"/"d",
"C"/"c"a"E"/"e". CDE nomenklatura (Fisher-Race) se pouziva Castéji a hodi se daleko lépe k pochope-
ni vzajemnych spojitosti v Rh systému.
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Antigeny Rh systému produkované alelami Rh genového komplexu byly plivodné rozpoznany po-
moci specifickych antisér a oznaceny pismeny ,D“, ,C“, ,c“, ,E“, ,e“. Nebylo, ale nalezeno zadné
specifické antisérum pro antigen "d" a pismenem ,,d“ je proto oznacovana evidentni nepfitomnost
produktu alely D. Specifické protilatky proti pfisluSnym antigenim se oznacuji anti-D, anti-C,
anti-c, anti-E a anti-e.

Antigeny "D", "C"/"c" a "E"/"e" byly ptivodné zapisovany v abecednim poradi CDE ale pozdéji, kdyz
bylo zjiSténo, Ze kombinace antigenti "D", "C"/"c" a "E"/"e" se dédi vcelku, bylo potadi zapisu zménéno
na logictéjsi DCE.

Zakladnimi slozkami Rh proteinového komplexu v membraneé cervené krvinky jsou Rh proteiny
RhD a RhCE (RhCcEe) exprimujici antigeny Rh systému a Rh asociovany glykoprotein RhAG, jehoz
pritomnosti v erytrocytarni membrané je exprese antigend podminéna.

Polypeptidové Tetézce proteind RhD a RhCE (RhCcEe) pronikaji 12x membranou erytrocytu a své N-
a C- konce maji umistény intracytoplazmaticky. Tento model poskytuje 6 extracelularnich domén
s predpoklddanou moznosti vazby protilatek. Polypetidové fetézce proteini RhD i RhCE (RhCcEe)
jsou tvoreny 417 aminokyselinami a odlisuji se od sebe ve 30-35 aminokyselinach, protein RhD
exprimuje antigen "D", protein RhCE (RhCcEe) exprimuje antigeny "C"/"c" a "E"/"e".

Antigeny "C"/'c" a "E"/"e" vznikaji zameénou jediné aminokyseliny ve druhé a Ctvrté extracelularni
klicce polypeptidového retézce proteinu RhCE (RhCcEe). Zdmény aminokyselin jsou zptisobeny jed-
nonukleotidovymi polymorfismy (single nucleotide polymorphism, SNP) v genu RHCE.

Antigen "D" se miiZe prezentovat radou antigennich epitopti na kterékoli z extracelularnich klicek
polypeptidového Tetézce proteinu RhD a zameéna i jediné aminokyseliny vytvari polymorfismus
krevni skupiny. U RhD negativnich jedinct chybi v membrané erytrocytu cely protein RhD se vSe-
mi antigennimi epitopy. U bélosské populace je pricinou v naprosté vétsiné pripadli homozygotni
delece celého genu RHD. U Afri¢ant se vyskytuji tfi genotypové varianty, které neprodukuji antigen
"D". Nejcastéjsi variantou (66 %) je inaktivni pseudogen RHD (RHDY), druhou variantou je hybridni
gen RHD-CE-D a tfeti variantou je delece celého genu RHD jako u bélosské populace.

Uplnd nepritomnost proteinu RhD v membrané erytrocytu u RhD negativniho fenotypu vysvétluje,
pro¢ nebyl nalezen protikladny antigen k antigenu "D" (napf. "d") a pro¢ antigen "D" je tak imuno-
genni. RhD pozitivni erytrocyty se navic pfi kontaktu s imunitnim systémem RhD negativniho
jedince prezentuji fadou antigennich epitopli v extracelularnich oblastech proteinu RhD.

Ackoliv RhD pozitivni/negativni polymorfismus je relativné jednoznacny, existuje mnozstvi od-
chylek v expresi "D" antigenu, jak kvantitativnich (slaby antigen "D"), tak i kvalitativnich (variantni
antigen "D").
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Slabyj antigen "D" ("Dwe", "D¥")

Kvantitativni zeslabeni exprese, vSechny antigenni epitopy antigenu "D" jsou exprimovany slabé.
Slaby antigen "D“e2k" obvykle vznikd zdménou aminokyseliny v intramembrandzni nebo intracy-
toplazmatické casti polypetidového retézce). ZAmény aminokyselin jsou zpisobeny jednonukleo-
tidovymi polymorfismy v genu RHD.

Jedinci se slabym antigenem "D“e" si pii kontaktu s erytrocyty s normalni expresi antigenu "D"
nevytvari protilatky anti-D. U RhD pozitivnich Zen s antigenem "D"¢*¥" proto neni nutné provadét
prevenci RhD aloimunizace.

Erytrocyty se slabym antigenem "D"e*" méné ¢asto stimuluji tvorbu protilatek anti-D u RhD nega-
tivnich jedinct, u RhD negativnich Zen, ma-li plod/novorozenec slaby antigen "D"2<", by vSak méla
byt provadéna prevence RhD aloimunizace. Jsou-li u téhotné zeny pfitomny aloprotilatky anti-D
je plod/novorozenec se slabym antigenem "D*ek" méné Casto ohroZen rozvojem zavazné formy
hemolytické nemoci.

Variantni antigen "D" ("Diant" | "D"")

Kvalitativni zeslabeni exprese (¢ast antigenu "D" chybi), nékteré antigenni epitopy nejsou expri-
movany. Ke ztraté epitopti miiZze dojit zaménou aminokyselin v extracelularnich doménach RhD
proteinu. Zdmény aminokyselin jsou zptisobeny jednonukleotidovymi polymorfismy v genu RHD
nebo jako nasledek exprese hybridnich RHD gend, ve kterych ¢ast genu je nahrazena homolognim
segmentem z genu RHCE. Bylo popsano vice jak 20 variantnich antigent "Dva" ale vétSina z nich
se vyskytuje velmi vzacné. U bélosské populace jsou nejcastéjsi varianty "D a "DV, u Africand "D™".

Jedinci s variantnim antigenem "Dvaa" si pri kontaktu s erytrocyty s normalni expresi antigenu
"D" vytvari protilatky proti epitoptim, které na povrchu jejich erytrocytt chybi. U RhD pozitivnich
Zen s antigenem "Dv¥@"" by proto meéla byt provadéna prevence RhD aloimunizace stejné jako
u Zen RhD negativnich, zejména u varianty "DV, kdy chybi vétSina antigennich epitopt. Vytvori-li
si Zena s antigenem "D'¥a" aloprotilatky anti-D mutze dojit u plodu/novorozence s normalnim
antigenem "D" k rozvoji zdvazné formy hemolytické nemoci.

Erytrocyty s variantnim antigenem "D stimuluji tvorbu protilatek anti-D u RhD negativnich je-
dinct, u RhD negativnich Zzen, ma-li plod/novorozenece variantni antigen "DV, by proto méla byt
provadéna prevence RhD aloimunizace. Jsou-li u téhotné Zeny piitomny aloprotilatky anti-D je plod/
novorozenec s variantnim antigenem "D phroZen rozvojem zavazné formy hemolytické nemoci.

Exprese vSech antigenti Rh systému je podminéna pritomnosti proteinu RhAG (Rh-associated glycopro-
tein) v membraneé Cervené krvinky. Glykoprotein RhAG je tvofen 409 aminokyselinami a na rozdil od
Rh proteinti ma v prvni extracelularni klicce polypeptidového fetézce jeden N-vazany oligosacharidovy
fetézec. Glykoprotein RhAG je exprimovan jiz béhem diferenciace erytroidnich progenitord, diive nez Rh
proteiny, a je nezbytny pro vystaveni Rh antigenti na povrchu bunék. Rh antigeny jsou exprimovany pou-
ze na bunkach erytroidni linie a na povrchu fetalnich erytrocyt® jsou exprimovany jiz od 6. gestacniho
tydne. Absence glykoproteinu RhAG v membrané cervenych krvinek je velmi vzacna, jedna se o nasledek
inaktiva¢ni mutace v RHAG genu, ktera zabranuje expresi vSech Rh antigenti a vede k Rh_ . fenotypu.

null
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antigen"D" / protilatka anti-D

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 57)

Antigen "D" byl objeven jako prvni antigen Rh systému a je zaroven jeho hlavnim a nejvyznam-
néjsim antigenem. Antigen "D" je silné imunogenni, protoze u RhD negativnich jedinct chybi
v membrané erytrocytu cely RhD protein se vSemi antigennimi epitopy. Imunitni systém RhD
negativnich jedincd velmi dobfe rozpozna RhD pozitivni ertrocyty a vytvari aloprotilatky anti-D.
Pronikne-li dostatecné mnozstvi RhD pozitivnich fetalnich erytrocytt do krevniho obéhu RhD ne-
gativni téhotné zeny mutize dojit k rozvoji erytrocytarni aloimunizace. Objem inkompatibilnich
erytrocytd, ktery jiz vyvola tvorbu aloprotilatek je individualni a zavisi jak na imunogenicité RhD
pozitivnich fetalnich erytrocytt, tak i na reaktivité imunitniho systému téhotné Zeny. K rozvoji
RhD aloimunizace mtize vést jiz parenteralni podani 0,1 ml RhD pozitivnich erytrocytd RhD nega-
tivnim jedincm.

RhD aloimunizace je vsSak jedind preventabilni a vétsiné pripadd lze teoreticky zabranit profylak-
tickym podanim imunoglobulinu anti-D v potfebné davce pii kazdé potencidlné senzibilizujici
udalosti (viz Prevence RhD aloimunizace).

Materska aloprotilatka anti-D mtize vést k rozvoji zavazné formy hemolytické nemoci u RhD po-
zitivniho plodu i novorozence a pred zavedenim anti-D imunoprofylaxe byla aloprotilatka anti-D
odpovédna za 90 % tézkych pripadd HDFN.

Incidence antigenu "D" v populaci

Antigen "D" je pfitomen u 82-88 % bélosské populace, u 95 % Cernosskeé populace a u obyvatel dalné-
ho vychodu dosahuje vyskyt antigenu "D" téméf 100 %. RhD pozitivni jedinci se déli na heterozygo-
ty pro alelu D, kterych se v béloSské populaci vyskytuje priblizné 60 % a na homozygoty pro alelu
D, kterych se v béloSské populaci vyskytuje priblizné 40 %.

V olomouckém regionu byl antigen "D" diagnostikovan u 81,8 % u téhotnych Zen v I. trimestru té-
hotenstvi (n = 16307).

Incidence protildtky anti-D u téhotnych Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-D 4,0 %o (5 %o).

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN - schéma €. 54)

Incidence RhD inkompatibilnich téhotenstvi

Priblizné 15 % bélosSské populace je RhD negativni a RhD negativni Zena ma tedy asi 85% pravdé-
podobnost, ze jeji partner bude RhD pozitivni (60 % heterozygot a 40 % homozygot pro alelu D).
Priblizné u 10 % vsech téhotenstvi tudiz nastava situace, ze RhD negativni Zena bude mit RhD
pozitivni plod.
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antigeny "C", "c" a "E", "e" / protilatky anti-C, anti-c, anti-E, anti-e

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 56 a schéma . 62)

Antigeny "C’, "c" a "E", "e" jsou mnohem méné imunogenni nez antigen "D" ale vSechny aloproti-
latky proti antigentim Rh systému by mély byt povazovany za schopné zptsobit zavaznou formu
HDFN. Kromeé aloprotilatky anti-D vSak jediné anti-c zplisobuje zavaznou formu HDFN pravidel-
né. Velmi casto se jedna o opozdénou hemolyzu a jeji hemolyticky potencial je velmi podobny
aloprotilatce anti-D. Az v poloviné pripadd je pricinou Rhc aloimunizace inkompatibilni krevni
transfuze. Aloprotilatky anti-C, anti-E a anti-e mohou rovnéz zptisobit HDFN, ale vétSinou se jedna
o mirnou formu a zavaznou hemolyzu zptsobuji jen zfidka.

Incidence antigenti "C", "c”, "E", "e" v populaci

Antigen "C" je pritomen u 68 % bélosSské polulace, 17 % Cernosské populace a u 94 % obyvatel dal-
ného vychodu. Antigen "c" je pritomen u 80 % béloSské polulace, 99 % Cernosské populace a u 43 %
obyvatel dalného vychodu. Antigen "E" je pritomen u 29 % béloSské polulace, 23 % CernoSské po-
pulace a u 36 % obyvatel dalného vychodu. Antigen "e" je pritomen u 98 % bélosské polulace, 99 %
¢ernosské populace a u 96 % obyvatel dalného vychodu.

Incidence protildtek anti-C, anti-c, anti-E, anti-e u téhotnych Zen

Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-C 1,2 %o (1 %o), anti-c 0,6 %o (1 %), anti-E 5,7 %o
(6 %0) a anti-e 0,1 %o (0 %s).

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN - schéma €. 54)

protilatky anti-G

Aloprotilatky anti-G zptisobuji hemolyzu erytrocytd, na jejichz membrané se nachazi antigeny "D"
nebo "C". Mohou byt zaménény s aloprotilatkami anti-D ale obé protilatky mohou byt pritomny
i soucasné. Avsak je-li plod RhD negativni + RhC pozitivni miiZe byt ohrozen zavaznou formou
HDFN, pokud jsou u téhotné Zeny piitomny aloprotilatky anti-G.

antigen "C"" / protilatky anti-C%

Aloprotilatky anti-C* zptisobuji obvykle jen mirnou HDFN.
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Porovnani nomenklatury a vyskyt osmi Rh haplotypt (genovych komplext) u bélosské populace
zobrazuje schéma C. 31.

Nomenklatura Vyskyt
Fisher-Race Wiener %
DCe R, 40,52
dce r 39,17
DcE R, 14,16
Dce Ro 2,69
dCe r' 0,94
dcE r' 0,62
DCE R, 0,23
dCE ry 0,01

98,34

Krevné skupinovy systém Rh

Porovnani nomenklatury a vyskyt osmi Rh haplotypd (Rh genovych komplex() u bélosskeé populace.
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Vyskyt Rh antigent, alel a haplotypt (genovych komplexti) u bélosské populace zobrazuje schéma ¢. 32.

fenotyp genotyp Rh komplex

antigen % alela % haplotyp %

"e" 98 D (gen pFitomen) 85 DCe 42

"p" 85 d (delecegenu) 15 dce 39

" 80 C (SNP: A) 44 DcE 14

"c 68 c (SNP: G) 56 Dce 3
"E" 29 E (SNP: C) 16 dCe
- 15 e (SNP: G) 84 dcE

DCE <1

dCE <1

Krevné skupinovy systém Rh
Vyskyt Rh antigend, alel a haplotypd (genovych komplex®) u bélosskeé populace.

SNP (Single Nucleotide Polymorphism) — jednonukleotidovy polymorfismus.
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Prehled genotypti, korespondujicich antigeni na erytrocytech (fenotyp) a potencialni moznos-
ti tvorby antierytrocytarnich aloprotilatek u daného jedince zobrazuje schéma ¢. 33.

genotyp fenotyp aloprotilatka
alely % antigeny anti-D _ anti-c anti-C anti-e anti-E
DCe/dce 33 DCce ANO
DCe/DCe 18 DCe ANO ANO
dce/dce 15 _ce ANO ANO ANO
DCe/DcE 14 DCcEe
DcE/dce 11 DcEe ANO
Dce/dce 2 Dce ANO ANO
DcE/DcE 2 DcE ANO ANO
DCe/Dce 2 DCce ANO
dalsich 56 <1

Schéma é. 33

Krevné skupinovy systém Rh

Prehled genotypt, korespondujicich antigend na erytrocytech (fenotyp) a potencialni moznosti tvorby antierytro-
cytarnich aloprofilatek u daného jedince.

78



ERYTROCYTARNI ALOIMUNIZACE

Schematické znazornéni topologie genlt RHD a RHCE zobrazuje schéma C. 34.

RHD RHCE
Rh exon 1 exon 10 Rh exon 10 exon 1
box + + box I + +
—-HHHHHHHA FHHHHHHE A o+
—> > —> —> <«

—[H M - o e

hybrid Rh box

~ BT HHHO0 o+ v

~EHHHHHHHHHOT 00000 o oy

37 bp insert  stop

D- RHD-CE-D’

Schéma é. 34

Schematické znazornéni topologie genti RHD a RHCE

1.

Homologni geny RHD a RHCE, jsou lokalizovany na 1. chromosomu (1p34-36) a jsou uspotfadany na RH loku-
su tésné za sebou. Gen RHD koduje protein RhD, ktery na povrchu ¢ervené krvinky exprimuje antigen "D". Gen
RHCE koduje protein RhCE (RhCcEe), ktery exprimuje antigeny "C", "c", "E" a "e". Oba geny jsou uspoiadany
tésné za sebou opozitné svymi 3’konci k sobé, na zakladé tohoto tésného uspofadani se mezi geny uplatiuje
silna genova vazba (kombinace alel obou genl se dédi z generace na generaci spole¢né v bloku), oba geny
maji podobnou genomickou organizaci, kédujici sekvence jsou tvofeny 10 exony a vykazuji 94% sekvencni
homologii, ktera je evolu¢né podminéna tandemovou duplikaci, mezi geny se nachazi gen SMPT (Small mem-
brane protein 1), jehoz funkce neni znama, gen RHD je z obou stran ohrani¢en 9 kb vysoce homolognimi
sekvencemi tzv. Rhesus boxy (Rh boxy).

2. Delece genu RHD a vznik hybridniho Rh boxu.

3. Inaktivni pseudogen RHD (RHDVY), duplikace 37 bp poslednich 19nukleotidl intronu 3 a prvnich 18nukleo-

tidd exonu 4 zplsobuji posun ¢teciho ramce a tvorbu pired¢asného stop kodonu v exonu 6.

. Hybridni gen RHD (RHD-CE-D), obsahuje exony 1, 2 a 5’konec exonu 3 genu RHD + 3’konec exonu 3 a exo-

ny 4-8 jsou odvozeny z RHCE genu + exony 9 a 10 jsou RHD genu.

Upraveno podle: Daniels G., Finnin, K., Martin P., Massey E. Noninvasive prenatal diagnosis of fetal blood group
phenotypes: current practice and future prospects. Prenat. Diagn. 2009, 29, p. 101—7.
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Schematické znazornéni jednonukleotidovych zmén v genu RHCE, které vedou k zaméné ami-
nokyselin v polypeptidovém fetézci proteinu RhCE (RhCcEe) a determinuji expresi antigeni
"C"/"c" a "E"/"e" na povrchu erytrocytu zobrazuje schéma ¢. 35.

e/E A226P

\
[1H2H 3 44 5+ 6H 71 8 910
/ P103S

c/C / L601 N68S
w*16C*

Cle E/e

Schéma ¢&. 35

Schematické znazornéni jednonukleotidovych zmén v genu RHCE, které vedou k zaméné aminokyselin v po-
lypeptidovém Fetézci proteinu RhCE (RhCcEe) a determinuji expresi antigenti "C"/"c" a "E"/"e" na povrchu
erytrocytu

Jednonukleotidovy polymorfismus A (Single nucleotfide polymorphism, SNP: A) v exonu 2 (rs 676785, G>A)
genu RHCE (alela ¢>C)zplsobuje zménu v kodonu pro aminokyselinu ve druhé extracelularni klicce polypep-
tidového fetézce proteinu RhCE (RhCcEe) na pozici 103 (prolin>serin) a determinuje expresi antigenu "c¢">"C"
na povrchu erytrocytu. Alely ¢ (SNP: G) a C (SNP: A) jsou vic¢i sobé kodominantni, frekvence vyskytu u bélosské
populace je cca 56 % (alela c) a 44 % (alela C).

Jednonukleotidovy polymorfismus C (Single nucleotide polymorphism, SNP: C) v exonu 5 (rs 609320, G>C)
genu RHCE (alela e>E)zpUsobuje zménu v kodonu pro aminokyselinu ve ¢tvrté extracelularni klicce polypepti-
dového fetézce proteinu RhCE (RhCcEe) na pozici 226 (alanin>prolin) a determinuje expresi antigenu "e">"E"
na povrchu erytrocytu. Alely e (SNP: G) a E (SNP: C) jsou vi¢i sobé kodominantni, frekvence vyskytu u bélosske
populace je cca 84 % (alela e) a 16 % (alela E).

Upraveno podle:

Daniels G., Finnin, K., Martin P., Massey E. Noninvasive prenatal diagnosis of fetal blood group phenotypes: cu-
rrent practice and future prospects. Prenat. Diagn. 2009, 29, p. 101—7.

Avent ND, Reid ME. The Rh blood group system: a review. Blood 2000, 95 (2), p. 375—87.
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Model topologie proteini RhAG, RhCE (RhCcEc) a RhD zobrazuje schéma €. 36.
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Schéma €. 36
Model topologie proteind RhAG, RhCE (RhCcEc) a RhD

Glykoprotein RhAG (M _50000) je tvofen 409 aminokyselinami a je kodovan genem RHAG, ktery je lokalizovan
na 6. chromosomu (6p11-p21.1). Na rozdil od Rh proteint ma v prvni extracelularni klicce polypeptidového retéz-
ce vazany jeden oligosacharidovy Fetézec.

Proteiny RhCE (RhCcEe) a RhD (Mr 30 O00) maji podobnou topologii a jsou kodovany geny RHCE a RHD, které
se nachazi v t&sné blizkosti od sebe na 1. chromosomu (1p34-p36). Domény RhD proteinu kddované jednotlivymi
exony jsou zobrazeny ¢islovanymi Useky, které predstavuji zacatek a konec kazdého exonu. Polypetidove fetézce
proteind RhCE (RhCcEe) i RhD jsou tvofeny 417 aminokyselinami a odlisuji se od sebe ve 32 aminokyselinach,
8 je lokalizovano v extracelularnich klickach (zluté krouzky), a 24 se nachazi v inframembranoznich nebo intra-
cytoplazmatickych doménach (&erné krouzky). Cervené krouzky zobrazuji aminokyseliny, které jsou rozhodujici
pro polymorfismus proteinu RhCE (RhCcEe); antigeny "C"/"c" vznikaji zdménou aminokyseliny (Serin/Prolin) ve
druhé extracelularni kli¢ce polypeptidového fetézce na pozici 103 a antigeny "E"/"e" zaménou aminokyseliny
(Prolin/Alanin) ve ¢tvrté extracelularni klicce polypeptidoveho fetézce na pozici 226. Fialove krouzky zobrazuiji
aminokyseliny Serin na pozici 103 a Alanin na pozici 226 polypetidového fetézce proteinu RhD.

Upraveno podle: Avent ND, Reid ME. The Rh blood group system: a review. Blood 2000, 95 (2), p. 375—87.
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Model topologie proteintit RhCE (RhCcEc), RhD a Kell zobrazuje schéma . 37.

Zinc binding
site
Fy? — FyP
HELLH ~ Ser103Pro
581 5858 by |
C—c E—e K—k s = w‘
Ser103Pro  Pro226Ala Met193Thr-__ % cooh e

Rh CcEe

Kell glycoprotein Duffy antigen
receptor for
chemokines

Schéma €. 37
Model topologie proteind RhCE (RhCcEc), RhD a Kell

Polypeptidove fetézce proteinll RhCE (RhCcEe) a RhD pronikaji 12x memranou erytrocytu a své N- a C- konce
maji umistény intracytoplazmaticky. Exprimuji antigeny "C"/"c" a "E"/"e" a antigen "D". Polypetidové tetézce pro-
teind RhCE (RhCcEe) i RhD jsou tvoteny 417 aminokyselinami a odlisuji se od sebe ve 30-35 aminokyselinach,
které jsou zobrazeny krouzky. Antigeny "C"/"c" vznikaji zaménou aminokyseliny (Serin/Prolin) ve druhé extrace-
lularni klicce polypeptidového fetézce na pozici 103 a antigeny "E"/"e" zaménou aminokyseliny (Prolin/Alanin) ve
¢tvrté extracelularni klicce polypeptidoveého fetézce na pozici 226. U "D" negativnich jedincl neni RhD protein
v membrané vibec piitomen.

Glykoprotein Kell pronika jednou membranou erytrocytu, N- konec ma umistén intracytoplazmaticky a extra-
membrandzné ma velkou doménu na které se exprimuji vSechny antigeny Kell systému. Antigeny "K"/"k" vznikaji
zaménou aminokyseliny Methioninu za Threonin na pozici 193 v extracelularni ¢asti polypetidového fetézce.

Upraveno podle: Hadley Y A, Soothill P. Alloimmune disorders of pregnancy. 2002.
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Kell systém (ISBT 006)

Kell systém byl objeven v roce 1946 hned po objeveni antiglobulinového testu. Je tvofen vice nez
30 antigeny, z nichz kazdy je oznacen jménem, pismennou zkratkou a cislem (napf. "Kell", "K"
a "KEL1"). K nejvyznamnéjSim antigentm patfi komplementarni (protikladné) alelické antigeny
"Kell” ("K" a "KEL1") a “Cellano” ("k", "KEL2") - schéma ¢. 38.

genotyp fenotyp
gen | alela protein | antigen
KEL Kell
K "K"
KEL1 "KEL1"
"Kell"
k "k"
KEL2 "KEL2"
"Celano"

Schéma é. 38

Krevné skupinovy systém Kell

Je tvoren vice nez 30 antigeny, z nichz kazdy je oznacen jménem, pismennou zkratkou a ¢islem (napt. "Kell’, "K" a "KELT").
K nejvyznamnégjsim anfigendim patti komplementarni (protikladne) alelické antigeny "Kell" ("K" a "KEL1") a "Cellano” ("k", "KEL2").

Vzacné muze byt HDFN asociovana rovnéz s antigeny: "Penny” ('Kpa', "KEL3"), "Rautenberg’ ('Kpb’, "KEL4"),
"Peltz’ ("Ku', "KEL5"), "Sutter” ("Jsa’, "KEL6"), "Matthews" ("Jsb’, "KEL7"), "Karhula" ("Ula", "KEL10") a "KEL22".

V nasledujicim textu budou jiz jednotlivé antigeny oznacovany vzdy jen pismennou zkratkou.

Dédicnost
Antigeny Kell systému jsou kddovany genem KEL, ktery je lokalizovan na 7. chromosomu a ké-
dujici sekvence je tvorena 19 exony. Gen KEL kdduje glykoprotein Kell, ktery pronikd membranou

erytrocytu jen jednou, N- konec ma umistén intracytoplazmaticky a extramembrandzné ma vel-
kou doménu na které se exprimuji vSechny antigeny Kell systému - schéma ¢. 37.

Gen KEL ma 2 hlavni kodomimantni alely K (KELI) a k (KEL2), které jsou vysledkem jednonukleo-
tidového polymorfismu v 6. exonu. Tato jednonukleotidovd zména (Thymin—Cytosin) (698T—C)
(578C—T) ma za ndsledek aminokyselinovou substituci Methioninu (antigen "K") za Threonin
(antigen "k") na pozici 193 v extracelularni ¢asti polypeptidového fetézce (Met193Thr). Komplemen-
tarni (protikladné) antigeny "K" a "k" se tudiz lisi jedinou aminokyselinou.

Zameéna aminokyseliny na pozici 193 polypetidového retézce zodpovédna za expresi antigenu "K" na-
rusuje N-glykosylaci a tato zmeéna glykosylace mutize vysvétlovat vysokou imunogenicitu antigenu
"K' ve srovnani s ostatnimi antigeny Kell systému. Chybéni celého Kell glykoproteinu se oznacuje
jeko vzacny K, fenotyp. Jedinci s K, fenotypem mohou produkovat protilatku anti-Ku (anti-KELLS5),
ktera muze zptsobit hemolyzu vSech erytrocyt(, v jejichZ membrané se Kell glykoprotein nachazi.
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antigen "K" / protilatka anti-K

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 65)

Nejvice imunogennim antigenem Kell systému je antigen "K', ktery je po "D" antigenu druhym
nejvice imunogennim erytrocytarnim antigenem. Nejcastéjsi pricinou aloimunizace v Kell systé-
mu je inkompatibilni krevni transfuze. Matefska aloprotilatka anti-K muze vést k rozvoji zavazné
formy hemolytické nemoci u "K" pozitivniho plodu i novorozence.

Zavaznost HDFN lze jen obtizné predpovédét, protoZe korelace mezi hladinou aloprotilatky
anti-K a stupném fetalni anémie je jen velmi mala. Byl popsan i ptipad téhotenstvi s hydropsem
plodu v 17. tydnu gravidity, kdy titr anti-K byl v 16. tydnu pouze 1:2.

HDFN zptsobena aloprotilatkou anti-K se 1i§i od HDFN zpusobené aloprotilatkou anti-D, protoZe
kromé hemolyzy inkompatibilnich erytrocytth miize aloprotilatka anti-K zptisobovat jesté atlum
krvetvorby jejich prekurzord v kostni dfeni. Glykoprotein Kell mize plisobit jako endopeptidaza
a zfejmé hraje vyznamnou roli v rlistu a diferenciaci erytrocyta.

HDFN zptisobena aloprotilatkou anti-K je spojena s nizs$i hladinou bilirubinu v plodové vodé a vy-
znamnd hyperbilirubinémie nebyva pritomna ani postnatalné. Glykoprotein Kell se na mem-
brané erytroidnich progenitorovych bunék objevuje mnohem dfive nez Rh proteiny. Tyto buriky
jesté neobsahuji hemoglobin, naproti tomu antigen "D" se objevuje az na hemoglobinizovanych
erytroblastech.

NiZsi je rovnéz hladina retikulocytt a erytroblastt. Tyto udaje nasvédcuji tomu, Ze u stejné zavaz-
né HDFN zplisobené aloprotilatkou anti-K ve srovnani s HDFN zptsobenou aloprotilatkou anti-D je
mensi podil hemolyzy.

Incidence antigenu “K" v populaci

Antigen "K" je pritomen u 10 % béloSské populace a u 2 % Cernosské populace, naopak v Arabii a na
Sinajském poloostrové je incidence antigenu "K" az 25 %. "K" pozitivni jedinci jsou vétSinou hetero-
zygoti pro alelu K (v bélosské populaci cca 98 %, u cernocht prakticky 100 %).

Incidence protildtky anti-K u téhotnijch Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-K 1,2 %o (1 %)

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 54)

Incidence "K" inkompatibilnich téhotenstvi

Priblizné 90 % bélosské populace je "K' negativni a "K" negativni Zena ma tedy asi 10% pravdépo-
dobnost, Ze jeji partner bude "K" pozitivni (vétSinou heterozygot pro alelu K). Priblizné u 5 % vSech
téhotenstvi tudiz nastava situace, Ze "K" negativni Zena bude mit "K" pozitivni plod.
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antigen "k" / protilatka anti-k

(viz Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN — schéma €. 65)
Jedna se o vysokofrekventni antigen, naopak incidence aloprotilatky anti-k u téhotnych Zen je
velmi nizka. Z hlediska rizika rozvoje zavazné formy HDFN je aloprotilatka anti-k fazena mezi

vyznamné aloprotilatky, avSak vzhledem k velmi nizkému vyskytu u téhotnych Zen lze klinicky
vyznam pro riziko rozvoje HDFN jen velmi obtizné posoudit.
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Laboratorni vysetreni antierytrocytarnich
protilatek u téhotnych zen a plodu/
novorozence

Téhotna zena

SCREENING nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek

Screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek umoznuje detekovat klinicky vyznamné speci-
fické aloprotilatky, které mohou ohrozit plod i novorozence rozvojem zavazné formy hemolytické nemoci.

Screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek musi vzdy obsahovat neprimy
antiglobulinovy test (NAT) - viz schéma ¢. 39. Antiglobulinové techniky jsou charakterizovany
vysokou senzitivitou pti detekci klinicky vyznamnych protilatek tfidy IgG (napf. anti-D, anti-K).

Jako doplnkové testy lze s vvhodou pouZit testy enzymové, které zesiluji reakce protilatek zejména
u systému Rh, Kell a Kidd.

Nep¥imy antiglobulinovy test (NAT)

K séru/plazmé téhotné zeny obsahujici antierytrocytarni aloprotilatku jsou pridany diagnostické erytrocyty. Dojde k
navazani antierytrocytarni aloprotilatky f&€hotné zeny na diagnostické erytrocyty a k vytvoreni imunokomplexu (erytro-
cyt s anfigenem a navazanou profilatkou). Po ptidani AGH dojde k pfemosténi mezer mezi erytrocyty s navazanymi
profilatkami a k viditelné aglutinaci (=pozitivni reakce).

AGH (antiglobulinum humanum) - protilatka proti lidskému imunoglobulinu

Upraveno podle: https://cs.m.wikipedia.org/wiki/Soubor:Coombs_test_schematic.png
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IDENTIFIKACE nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek

Identifikace nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek se provadi v pripadeé, Ze je
screeningové vysetfeni pozitivni. Cilem je presna identifikace protilatky event. smési protilatek.

KVANTIFIKACE (titrace) specifickych klinicky vyznamnych aloprotilatek

Stanoveni titru identifikovanych klinicky vyznamnych aloprotilatek slouzi k identifikaci téhoten-
stvi, ktera jsou pfi dosazeni kritického titru ohrozena rozvojem zavazné formy HDFN. V klinické
praxi je vSak za kriticky titr povazovan jakykoli titr jednoznacné identifikované preexistujici kli-
nicky vyznamné aloprotilatky.

Plod/Novorozenec

Piimy antiglobulinovy test (PAT) slouzi k detekci antierytrocytarnich aloprotilatek navazanych
na erytrocyty plodu/novorozence - schéma ¢. 40.

V pripadé pozitivity PAT je nutné nasledné doplnit elucni test, ktery umozni identifikaci protilatky.

v

Schéma é. 40

Pfimy antiglobulinovy test (PAT)

K erytrocytlim plodu/novorozenece s navazanymi mateiskymi antierytrocytarnimi aloprotilatkami je po opakovaném
promyti pfidano AGH. Po pridani AGH dojde k pfemosténi mezer mezi erytrocyty s navazanymi protilatkami a k vidi-
telné aglutinaci (=pozitivni reakce).

AGH (antiglobulinum humanum) - protilatka proti lidskému imunoglobulinu

Upraveno podle: https://cs.m.wikipedia.org/wiki/Soubor:Coombs_test_schematic.png
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DISPENZARNI PRENATALNI PECE

U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru by méla byt do 14. tydne stanovena krevni skupina RhD
a proveden screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek (Doporucenty postup CGPS CLS
JEP €. 1/2021 Sb.).

Vyznam vySetieni protilatek a krevni skupiny v téhotenstvi zobrazuje schéma ¢. 41.

DEFINICE POJMU

POJMY vs. DOJMY©®©

RhD krevni skupina
RhD negativni
RhD pozitivni
RhD inkompatibilita

Téhotenstvi s rizikem rozvoje RhD aloimunizace

Prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen

Nepravidelné antierytrocytarni protilatky
Klinicky vyznamna aloprotilatka
Komplementarni erytrocytarni antigen

Téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN (F vs. N)

Management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN

Vyznam vysetieni protilatek a krevni skupiny v téhotenstvi

U vSech t&hotnych zen v prvnim trimestru by méla byt do 14. tydne stanovena krevni skupina RhD a proveden scree-
ning nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek (Doporuceny postup CGPS CLS JEP ¢&. 172021 Sh.).

Je-li u t&hotné zeny diagnostikovana RhD negativni krevni skupina, jedna se o téhotenstvi s rizikem rozvoje RhD
aloimunizace t&hotné Zeny a v indikovanych pfipadech by mela byt provedena prevence RhD aloimunizace (Dopo-
ru¢eny postup CGPS CLS JEP, Ces. Gynek., 2013, 78 (2), s. 132-133.).

Je-li u téhotné zeny diagnostikovana preexistujici klinicky vyznamna antierytrocytarni aloprotilatka, jedna se o té-
hotenstvi s rizikem rozvoje HDFN a dispenzarni prenatalni péce by méla byt doplnéna o management t&€hotenstvi
s rizikem rozvoje HDFN (Doporuéeny postup CGPS CLS JEP, Ces. Gynek., 2017, 82 (1), s. 82-84.)

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolytickd nemoc plodu a novorozence
Upraveno podle: Lubusky M. Viyznam vysetreni protilétek a krevni skupiny v téhotenstvi. Ces. Gynek., 2015, 80 (3), s. 236-238.
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Vyznam stanoveni RHD genotypu plodu u RhD negativnich téhotnych Zen zobrazuje schéma ¢. 42.

Stanoveni RHD genotypu plodu u RhD negativnich Zen

| 14. tydne ‘
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—-—

délka trvani téhotenstvi (gestacni tyden)

100.000 stanoveni krevni skupiny RhD u téhotné Zzeny

15% [15.000 | [RhD negativnizena |

r

10 % | 10.000 RHD pozitivni plod

97 % 3%
9.700 | 300

u Zeny nepritomny u zeny pritomny
aloprotildtky anti-D aloprotilatky anti-D

! |

RhD aloimunizace hemolytické nemoci

Prevence RhD aloimunizace Management HDFN

Schéma é. 42

Vyznam stanoveni RHD genotypu plodu u RhD negativnich téhotnych Zen

V Ceské republice by méla byt u viech t&hotnych zen do 14. tydne stanovena krevni skupina RhD a proveden scree-
ning nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek (cca 100.000 ro¢né) (Doporuceny postup CGPS CLS JEP ¢.
172021 Sb.).

Je-li u t&hotné zeny diagnostikovana RhD negativni krevni skupina (cca 15.000 ro¢né), je ohrozena rozvojem RhD
aloimunizace pouze v pfipadé, ze plod je RHD pozitivni (cca 10.000 ro¢ng), naopak je-li plod RHD negativni neni
podani imunoglobulinu (Ig) G anti-D indikovano (Doporuc¢eny postup CGPS CLS JEP, Ces. Gynek., 2013, 78 (2), s.
132-133.).

Je-li u t&hotné zeny diagnostikovana preexistujici aloprotilatka anti-D (cca 500 ro¢né), je rozvojem hemolytické
nemoci ohrozen pouze RHD pozitivni plod/novorozenec (cca 300 ro¢ne), naopak je-li RHD negativni neni nutng,
aby byl sledovan s ohledem na riziko rozvoje HDFN. (Doporuceny postup CGPS CLS JEP, Ces. Gynek., 2017, 82 (1),
s. 82-84.)

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolytickd nemoc plodu a novorozence
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Vyznam vysSetireni protilatek a krevni skupiny
u téhotenstvi

Nadsledujici text byl vypracovdn na podnét kolegti, Iékarti zabyvajicich se péci o téhotné Zeny a klade
si za cil vysvétlit co moznd nejsrozumitelnéjSim zpiisobem pro Iékare i laiky vjznam vySetrovdni
protildtek a krevni skupiny v téhotenstvi. Je koncipovdn jako vykladovy text k doporucenym postu-
pum Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti a mohl by byt rovnéZ pomiickou pri konzultaci
pacientky. Text byl cilené oponovdn jak lékari, ¢leny vijboru Sekce perinatologie a fetomaterndini
mediciny CGPS, tak i laiky bez medicinského vzdéldni.

PROTILATKY proti ¢ervenym krvinkam zjiSténé u Zeny na zacatku téhotenstvi mohou byt ne-
bezpecné pro plod i novorozence. Nejvyznamnéjsi z nich jsou protilatky anti-D, které si vytvari
pouze Zeny s KREVNI SKUPINOU ,,minus“. Vytvofeni protilatek lze vSak zabranit o¢kovanim
v predchozich téhotenstvich.

Vyset¥eni PROTILATEK proti éervenym krvinkam

POZITIVNI SCREENING

nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u Zen v I. trimestru téhotenstvi

= téhotenstvi s rizikem rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence
Management téhotenstvi s rizikem rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence

Dle doporuceni odborné spole¢nosti je v Ceské republice vSem Zenam na zacatku tého-
tenstvi provadéno vySetieni, jehoZ cilem je zjistit, zda u nich nejsou pritomny nepra-
videlné protilatky proti cervenym krvinkam (,screening nepravidelnych antierytrocy-
tarnich protilatek“). V soucasnosti jsou takové protilatky zjiStény rocné u vice nez 5.000
téhotnych Zen (,POZITIVNI SCREENING*) a tém je tfeba uspokojivé zodpovédét nasledu-
jici otazky.

Jakou mam protilatku?

Jedna se o protilatku proti antigenu na povrchu cervenych krvinek, ktery sama téhotna
Zena nevlastni, ale mohl by byt pfitomen u plodu.
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Proc€ ji mam?
Zena si muze protilatku vytvorit na zakladé situace, kdy do jejiho krevniho obéhu proniknou
,Cizi“ krvinky s antigenem, ktery sama nevlastni. Prakticky ptripadaji do ivahy dvé takové

situace: transfuze cervenych krvinek od darce nebo prinik ¢ervenych krvinek plodu pies
placentu v predchozich téhotenstvich.

Je nebezpecna pro meé nebo pro miminko?

Pro téhotnou Zenu neni tato protilatka nijak nebezpecna. Vytvorila si ji pouze za tiCelem znicit
,Cizi“ Cervené krvinky, které se v minulosti dostaly do jejiho krevniho obéhu a pokud bychom
ji nezjistili v souvislosti se souc¢asnym téhotenstvim, tak by o ni pravdépodobné ani nevédéla.

V téhotenstvi vSak mtiZe matei'ska protilatka volné pronikat placentou do krevniho obé-
hu plodu a v pripadé, ze by plod zdédil po otci antigen, proti kterému je protilatka na-
mifena, mZe u néj zpisobit rozpad cervenych krvinek (,Hemolyticka nemoc plodu*).

Jak moc je nebezpec¢na a co nam hrozi?

Samotné vysetteni materskych protilatek bohuzel nedokaze spolehlivé predpovedét, zda u plo-
du dojde k rozpadu cervenych krvinek ¢i nikoliv a ani o jak zavazny rozpad se bude jednat.

Nicméné, ddlezité je urceni typu materské protilatky, protoZze u nékterych typa, které
oznacujeme jako ,klinicky vyznamné“ (asi 30 %), je pravdépodobnost vétsi. Soucasné vsak
musi byt na povrchu cervenych krvinek plodu pritomen antigen, proti kterému je materska
protilatka namirena.

Naopak opakované vysetfovani mnozstvi (,titru“) matefské protilatky neni pii sledovani
ohrozeného plodu nijak prinosné, protoZe neodpovida stupni rozpadu cCervenych krvinek.
Konecné rozhodnuti o znic¢eni nebo nezniceni protilatkou oznacené krvinky je totiz vyhrad-
né na strané imunitniho systému plodu.

Je-li u téhotné Zeny zjisténa ,klinicky vyznamna“ protilatka proti antigenu, ktery je na povrchu
cervenych krvinek plodu pritomen, je pravdépodobnost mensi nez 5 %, Ze plod bude potfebovat
podani transfuze v déloze. Z celkového poctu Zen, u kterych je na zacatku téhotenstvi zjisténa
nepravidelnd protilatka proti cervenym krvinkam (,POZITIVNI SCREENINIG*), potfebuje tudiz
jen asi 1% plodd podani transfuze jiz v déloze (rocné asi 50 plodl). Zbyvajici plody se podaii na
zacCatku téhotenstvi z rizika hemolytické nemoci vyloucit (asi 70 %) nebo postacuje sledovani
pomoci ultrazvuku a téhotenstvi by mélo byt planované ukonceno nejpozdéji v terminu porodu.

Co je to Hemolyticka nemoc plodu a novorozence?

,2Hemolyticka nemoc“ obecné je zptisobena rozpadem ¢ervenych krvinek. Nasledkem je ne-
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dostatek cervenych krvinek (anémie, chudokrevnost) a zvysena hladina zlucového barviva
uvolnéného z rozpadlych ¢ervenych krvinek (hyperbilirubinémie, Zloutenka).

Plod v déloze je ohrozen predevsim anémii (chudokrevnosti), protoZe nadbyte¢ny bilirubin
snadno prochdzi pres placentu do krevniho obéhu téhotné zeny a ta ho bez problému vylou-
¢l (,Hemolyticka nemoc plodu®). Zdvaznou anémii plodu lze diagnostikovat neinvazivné
pomoci ultrazvukové dopplerometrie nebo invazivné vysetfenim krve plodu ziskané odbeé-
rem z pupecnikové Zily (,kordocentéza“). Je-li anémie zavazna, je nutné podat plodu dopl-
nujici transfuzi cervenych krvinek v déloze. Po 35. tydnu téhotenstvi se jiz podani doplnujici
transfuze v déloze nedoporucuje a téhotenstvi by mélo byt ukonceno.

U novorozence pretrvavaji materské protilatky razné dlouho po porodu, je tudiz dale ohro-
zen jednak anémii (chudokrevnosti), ale predevsim hyperbilirubinémii (Zloutenkou), proto-
Ze s vyloucenim nadbytecného Zlucového barviva (bilirubinu) mu jiz nemuze pomoci matka
(,Hemolyticka nemoc novorozence®). Dosdhne-li hladina volného bilirubinu v krevnim
obéhu novorozence kritickych hodnot, miize se zacit ukladat v mozkovych strukturach
a zpusobit zavazné postiZeni (tzv. ,jddrovy ikterus® neboli ,kernikterus“). Anémii i hyperbi-
lirubinémii 1ze u novorozence jiz snadno diagnostikovat vySetfenim krve. V pripadé zavazné
anémie je nutné podat novorozenci doplnujici transfuzi. Vylouceni bilirubinu lze novoro-
zenci usnadnit pomoci ultrafialového zareni urcité vinové délky, které poskodi molekuly
bilirubinu v kizi a usnadni tim jeho vylouceni (,Fototerapie®). V zavaznéjsich pripadech je
nutné odstranit nadbytecny bilirubin z krevniho obéhu novorozence vymeénnou transfuzi.

Co budeme délat?

Dispenzarni prenatalni péce o téhotnou Zenu vzdy probiha u registrujiciho gynekologa
po celou dobu trvani téhotenstvi az do porodu.

Je-li u Zeny pri vySetifeni na zacatku téhotenstvi zjiSténa pritomnost nepravidelné protilatky
proti ¢ervenym krvinkam (,,POZITIVNI SCREENING*), mél by byt nasledné urcen typ protilatky.

Jedna-li se o ,klinicky vyznamnou“ protilatku, ktera by mohla zptsobit rozpad cervenych
krvinek plodu, mél by byt vysetien rovnéz plod, zda ma na povrchu cervenych krvinek anti-
gen, proti kterému je protilatka namifena. V opa¢ném piipadé totiz nepredstavuje materska
protilatka pro cervené krvinky plodu Zzadné nebezpeci. Vysetreni plodu se vsak provadi pouze
v pripadé, je-li mozné vysSetteni provést z krve téhotné zeny. Provedeni odbéru choriovych
klkd ani plodové vody neni indikovano.

Je-li u téhotné Zeny pritomna ,klinicky vyznamna“ protilatka a u plodu nelze vyloucit
pritomnost antigenu, proti kterému je protilatka namirena, mél by byt sledovan pomoci
ultrazvukové dopplerometrie, zda u néj nedochazi k ubytku cervenych krvinek, ktery by
vyzadoval podani doplnujici krevni transfuze. Téhotenstvi by mélo byt planované ukon-
¢eno nejpozdéji v terminu porodu v Perinatologickém centru.
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Vysetieni KREVNI SKUPINY ,,minus“

POZITIVNI SCREENING

RhD negativni krevni skupiny u Zen v I. trimestru téhotenstvi
= téhotenstvi s rizikem rozvoje RhD aloimunizace téhotné Zeny
Provedeni prevence RhD aloimunizace

Dle doporuceni odborné spole¢nosti je v Ceské republice vSem Zenam zacatku téhotenstvi
provadéno vysetieni, jehoz cilem je zjistit, zda maji krevni skupinu ,,minus“ (,screening
RhD negativni krevni skupiny u téhotnych zen*). V soucasnosti je krevni skupina ,,mi-
nus“ zjisténa ro¢né u vice nez 15.000 téhotnych Zen (,,POZITIVNI SCREENING*) a tém je
tieba uspokojivé zodpovédét nasledujici otazky.

Co znamena, Zze mam krevni skupinu ,,minus“?

Rozhodné to neznamena, Ze jste néjak ménécenna. Naopak, svym zptisobem to znamena,
Ze jste ,vyjimecna“, protoze krevni skupinu ,minus“ ma v evropské populaci jen asi 15 %
jedincli. Hovorové se nékdy pouziva oznaceni ,pozitivni nebo negativni Rh faktor“, ale
jediné spravné oznaceni je ,RhD pozitivni nebo RhD negativni“, protoze v soucasnosti je
znamo na povrchu cervenych krvinek vice nez 50 antigent ,krevné skupinového systému
Rh“ a 0 tom, zda ma jedinec krevni skupinu ,minus“ nebo ,plus“ rozhoduje pritomnost nebo
nepritomnost pouze jediného z téchto antigent, a to antigenu "D".

Je moje krevni skupina ,,minus“ nebezpecna pro mé nebo pro miminko?

Urcité ne, zadna krevni skupina téhotné Zeny neni nijak nebezpecna ani pro miminko
ani pro maminku. S trochou nadsazky a humoru lze dokonce fici, Ze neni nebezpecna ani
pro tatinka.

Tak proc se u téhotnych Zen krevni skupina ,,minus* vysetiuje?

Vlastné se jedna o snahu ochranit téhotné zeny s krevni skupinou ,minus* aby si diky sou-
casnému téhotenstvi nevytvorily protilatky, které by v pristim téhotenstvi mohly ohrozit
plod nebo novorozence.

Pokud by totiz do krevniho obéhu téhotné Zeny s krevni skupinou ,minus* pronikly béhem
téhotenstvi nebo pri porodu krvinky plodu s krevni skupinou ,plus, mohla by si proti anti-
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genu "D", ktery sama na povrchu cervenych krvinek nema, vytvorit protilatky anti-D.

Vytvofeni vlastnich protilatek anti-D lze vSak zabranit véasnym podanim injekce s proti-
latkou ,anti-D“. Pro vSechny téhotné Zeny s krevni skupinou ,minus* je proto dtlezité,
aby jim byla podana injekce s protilatkou ,,anti-D“ ve 28. tydnu téhotenstvi a znovu po
porodu ditéte s krevni skupinou ,,plus®.

Injekce s protilatkou ,anti-D“ se podava jen v téchto pripadech?

Ne, injekce s protilatkou ,anti-D“ by méla byt Zenam s krevni skupinou ,minus“ podana i po
umélém/spontannim potratu, odbéru choriovych klkt nebo plodové vody atd.

Proc je podani injekce s protilatkou ,anti-D“ dilezité?

Podani injekce s protilatkou ,anti-D* vlastné predstavuje urcitou formu ,,ockovani“. Neni-li
ve vySe zminénych situacich Zené injekce podana, muze si zena vytvorit vlastni protilatky
»anti-D“. Takto vzniklé protilatky ale v dalSich téhotenstvich volné pronikaji placentou
a mohou zpusobit rozpad cervenych krvinek u jesté nenarozeného ditéte nebo novorozence,
pokud bude mit krevni skupinu ,plus“. Mohou nastat zbytecné komplikace a v nejzavazneéj-
sich pripadech muze dojit i k imrti plodu nebo novorozence.

Pojistovny podani injekce béZné proplaci nebo jsou problémy?

Injekce s protilatkou ,anti-D“ je plné hrazena zdravotni pojiStovnou. Odborna spole¢nost
proto vydala pro lékatfe metodicky pokyn, jak postupovat. DuileZité vSak je zlepSit informo-
vanost i samotnych pacientek. Zeny s krevni skupinou ,minus“ si potom mohou lépe pohli-
dat, aby jim v indikovanych pfipadech byla injekce skutecné podana a predejit tak moznym
komplikacim v dalSich téhotenstvich.

Podékovdni Ing. Kateriné Ujfalusi za organizaci korektury srozumitelnosti textu pro lai-
ky bez medicinského vzdéldani a cenné pripominky.
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PREVENCE RHD ALOIMUNIZACE

U vsech téhotnych Zen v prvnim trimestru by méla byt do 14. tydne stanovena krevni skupina RhD
a proveden screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek (Doporuceni postup CGPS
CLS JEP . 1/2021 Sb.).

Je-li u téhotné zeny diagnostikovana RhD negativni krevni skupina, jedna se o téhotenstvi s rizi-
kem rozvoje RhD aloimunizace téhotné Zeny a v indikovanych pripadech by méla byt provedena
prevence RhD aloimunizace (Doporucentj postup CGPS CLS JEP, Ces. Gynek., 2013, 78 (2), s. 132-133.).

Doporuceny postup Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti Ceské lékaiské spolecnosti
Jana Evangelisty Purkyné zobrazuje schéma C. 43.

Nasledujici text je jiz aktualizovan v souladu s nejnovéjSimi poznatky 1ékaiské védy ©.
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PREVENCE RHD ALOIMUNIZACE

Doporuceni k provadéni prevence RhD
aloimunizace u RhD negativnich zen

Lubusky M."?, Prochazka M.", Simetka 0., Holuskova I.*

'Porodnicko-gynekogicka klinika LF UP a FN Olomouc

*Ustav Iékar'ské genetiky a fetalni mediciny LF UP a FN Olomouc
*Porodnicko-gynekologicka klinika FN Ostrava

“Transfdzni oddéleni FN Olomouc

Udalosti, pri kterych by mél byt podan imunoglobulin (Ig) G anti-D RhD negativnhim zenam,
nejsou-li u nich jiz pritomny aloprotilatky anti-D

Indikace v i ci davka IgG anti-D 50 p
umélé ukonceni téhotenstvi

samovolny potrat s instrumentalni revizi d

operace mimodélozniho téhotenstvi
biopsie choria z genetické indikace

evakuace molarni gravidity

Indikace ve 2. a 3. trimestru

amniocentéza
kordocentéza

porodnické krvaceni

j prenatalni diagnostiky a fetalni terapie

Antepartalni profylaxe ve 28. tydnu postadujici davka IgG anti-D 250 pg*

Porod RhD pozitivniho plodu ** postadujici davka IgG anti-D 100 pg*
Minimalni davka®: pred 20. tydnem téhotenstvi 50 pg (250 1U)
po 20. tydnu téhotenstvi *** 100 pg (500 1U)

Nacasovani: co nejdfive ale nejpozdéji do 72 hodin po udalosti.
PFi opomenuti provedeni prevence RhD aloimunizace do 72 hodin po potencialné senzibilizujici udalosti ma jesté smysl podat IgG anti-D
do 13 dni, v mimoradnych pfipadech je doporuceno podani s odstupem maximalné 28 dni po porodu.

*  podani vétsi davky IgG anti-D neni chybou
** i v pfipadech kdy RhD fenotyp plodu neni znam
*** souCasné je vhodné stanovit objem fetomaternalni hemoragie (FMH) k upfesnéni davky

Stanoveni objemu FMH

Je-li stanoven objem fetalnich erytrocytu (red blood cells, RBCs) proniklych do obéhu matky, je indikovano podani IgG anti-D intramuskularné
v davce 10 ug na 0,5 ml fetalnich RBCs nebo 1 ml plné fetalni krve. IgG anti-D v davce 10 ug podané nitrosvalové by mélo pokryt 0,5 ml fetélnich
RhD pozitivnich RBCs nebo 1ml piné fetalni krve. FMH je objem fetalnich RBCs, objem fetalni krve je dvojnasobny (predpokladany fetalni

hematokritje 50 %).
Revize doporuéeného postupu CGPS CLS JEP ze dne 3. 6. 2010,
publikovaného v Ces. Gynek. 2010, 75, ¢. 4, s. 323-324.
Schvaleno vyborem CGPS CLS JEP dne 25. 1. 2013,
publikovano v Ces. Gynek. 2013, 78, ¢. 2, s. 132-133.
Podporeno grantem IGA MZ CR NS-10311-3/2009, NT-11004-3/2010, NT-12225-4/2011 www.lubusky.com
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Prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen

Doporuéeny postup Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti Ceské lekafske spolenosti Jana Evangelisty
Purkyné.

Upraveno podle: Lubusky M., Prochézka M., SvimetkavO., Holuskova I. Doporuceni k provadeni prevence RhD aloimuni-
zace u RhD negativnich zen — Doporuceny postup CGPS CLS JEP. Ces. Gynek., 2013, 78 (2), s. 132-133.
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Doporuceni k provadéni prevence RhD
aloimunizace u RhD negativnich zen

Doporucenti k provddéni prevence RhD aloimunizace je zpracovdno v souladu s poznatky Evidence Based
Medicine a vysledky resenijch grantovijch projektii Interni grantové agentury Ministerstva zdravot-
nictvi Ceské republiky (IGA CR).

U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru by méla byt do 14. tydne stanovena krevni skupina RhD *
a proveden screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek.

Udalosti, pti kterych by mél byt podan imunoglobulin (Ig) G anti-D RhD negativnim Zenam, nejsou-li
u nich jiz pritomny protilatky anti-D:

+ indikace v I. trimestru (postacujici davka IgG anti-D 50 pg **)

« chirurgické ukonceni téhotenstvi (spontdnni/umély potrat)
« umélé ukonceni téhotenstvi

- samovolny potrat s instrumentalni revizi dutiny délozni

« operace ektopického téhotenstvi

« evakuace molarniho téhotenstvi

+ odbér choriovych klki

+ indikace ve II a III. trimestru (postacujici davka IgG anti-D 100 pg **)

+ odbér plodové vody
« odbér krve plodu
+ jiné invazivni vykony prenatalni diagnostiky a fetalni terapie
- ukonceni téhotenstvi (spontanni/umély potrat)
« nitrodélozni tmrti plodu
« pokus o zevni obrat konce panevniho
+ briSni poranéni
» porodnické krvaceni
+ antepartalni profylaxe ve 28. tydnu (postacujici davka IgG anti-D 250 pg **)

+ porod RhD pozitivniho plodu *** (postacujici davka IgG anti-D 100 pg **)

Minimalni davka: **

« pred 20. tydnem téhotenstvi 50 g (250 IU)
+ po 20. tydnu téhotenstvi **** 100 pg (500 1U)
Nacasovani:

co nejdiive, ale nejpozdéji do 72 hodin po udalosti.
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PI'i opomenuti provedeni prevence RhD aloimunizace do 72 hodin po potencidlné senzibilizujici uda-
losti ma jesté smysl podat IgG anti-D do 13 dni, v mimoradnych pripadech je doporuceno podani
s odstupem maximalné 28 dni po porodu.

* 1 RhD negativnich Zen, je soucasné vhodné stanovit RHD genotyp plodu

**  podani vétsi davky IgG anti-D neni chybou

*** i v pripadech kdy RhD fenotyp / RHD genotyp neni znam

*xx soucasné je vhodné stanovit objem fetomaternalni hemoragie (FMH) k upfesnéni davky

Stanoveni objemu FMH

Je-li stanoven objem fetdlnich erytrocytu (red blood cells, RBCs) proniklych do obéhu matky, je indiko-
vdno poddni IgG anti-D intramuskuldrné v ddvce 10 ug na 0,5 ml fetdlnich RBCs nebo 1 ml plné fetdIni
krve. 1gG anti-D v ddvce 10 ng podané nitrosvalové by mélo pokrijt 0,5 ml fetdlnich RhD pozitivnich
RBCs nebo 1 ml plné fetdlni krve. FMH je objem fetdlnich RBCs, objem fetdIni krve je dvojndsobny (pred-
poklddany fetdIni hematokrit je 50 %).

Stanoveni RHD genotypu plodu u RhD negativnich zen

Je-li stanoven RHD genotyp plodu, neni nutné podat IgG anti-D RhD negativni Zené, neni-li u plodu
pritomna alela RHD (RhD negativni plod).
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Poznamky

Potencialné senzibilizujici udalosti

» nejcastéjsi zobrazuje schéma C. 44
+ nejrizikovéjsi zobrazuje schéma €. 45

RhD aloimunizace u RhD negativnich zen

pocet vybranych potencialné senzibilizujicich udalosti v Ceské republice roéné

serazeno sestupné

n
antepartalni profylaxe ve 28. tydnu | 15.000
porod RhD pozitivniho ditéte | 10.000
umély potrat 3.000
spontanni potrat 1.500
odbér choriovych klku 750
odbér plodové vody 750
31.000

Schéma é. 44

RhD aloimunizace u RhD negativnich zen

Nej¢astéjsi potencialné senzibilizujici udalosti.

Upraveno podle: UZIS (2017). Rodicka a novorozenec 2014-2015; UZIS (2018). Vrozené vady 2015; UZIS (2018).
Potraty 2016.
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RhD aloimunizace u RhD negativnich zen

riziko rozvoje pfi dané udalosti

sefazeno sestupné

%
porod RhD pozitivniho ditéte 12-16
odbér choriovych klkU 14
umeély potrat 4-5
odbér plodové vody 2-5
spontanni potrat 1,5-5
antepartalni profylaxe ve 28. tydnu 1-2

RhD aloimunizace u RhD negativnich zen
Nejrizikovéjsi potencialné senzibilizujici udalosti.

Upraveno podle: UZIS (2017). Rodicka a novorozenec 2014-2015; UZIS (2018). Vrozené vady 2015; UZIS (2018).
Potraty 2016.
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Fetomaternalni hemoragie (FMH) (viz Fetomaterndlni hemoragie)

Imunoglobulin (Ig) G anti-D v davce 10 pg podany nitrosvaloveé by mél pokryt 0,5 ml fetalnich
RhD pozitivnich erytrocytt (red blood cells, RBCs) nebo 1ml plné fetalni krve. FMH je objem
fetalnich RBCs; objem fetdlni krve je dvojnasobny (predpokladany fetalni hematokrit je 50 %).

Pi'i odbéru choriovych klki nebo amniocentéze nedochazi k excesivni FMH <2,5 ml (5 ml fetal-
ni krve) a pti prevenci RhD aloimunizace je tudiz postacujici davka IgG anti-D 50 pg. Priinik
jehly placentarni tkani nepredstavuje rizikovy faktor pro vyskyt vysokych hodnot FMH.

Pi'i porodu dochdzi v naprosté vétsiné pripadt k FMH mensi neZ 5 ml (10 ml fetalni krve) a pfi
prevenci RhD aloimunizace je tudiz postacujici davka IgG anti-D 100 pg. Naopak jen ojedine-
le dochazi k vétsi FMH a porod cisarskym rezem, klestovy porod, vakuumextrakce, spontan-
ni porod dvojcat, manudlni lyza placenty, ani kyretaz dutiny délozni neptredstavuji rizikovy
faktor.

PTi normalnim vaginalnim porodu dochazi v naprosté vétsiné pripadti k FMH mensi nez 5
ml (10 ml fetdlni krve) a p¥i prevenci RhD aloimunizace je tudiz postacujici davka IgG anti-D
100 pg. Naopak jen ojedinéle dochazi k vétsi FMH a vék rodicky, parita, krevni skupina, délka
trvani téhotenstvi ani hmotnost plodu nepredstavuje rizikovy faktor.

RhD krevni skupina plodu/novorozence (viz Erytrocytdrni aloimunizace, Dispenzdrni prenatdlni pece)

RHD genotyp plodu
RhD fenotyp plodu/novorozence
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Pokud by se neprovadéla u RhD negativnich zen pfi potenciadlné senzibilizujicich udalostech preven-
ce RhD aloimunizace do$lo by v podminkach Ceské republiky ro¢né k RhD aloimunizaci asi u 2000
Zen (schéma ¢. 46).

RhD aloimunizace u RhD negativnich zen

incidence pfi nepodavani IgG anti-D pri dané udalosti v Ceské republice ro¢né

serazeno sestupné

n
porod RhD pozitivniho ditéte 1.200 - 1.600
antepartalni profylaxe ve 28. tydnu 100 - 200
umély potrat 80-100
odbér choriovych klk{ 70
odbér plodové vody 10- 25
spontanni potrat 15-20
1.475 - 2.015

Schéma é. 46

RhD aloimunizace u RhD negativnich zen

Pokud by se neprovadéla u RhD negativnich zen pfi potencialné senzibilizujicich udalostech prevence RhD aloimuni-
zace doslo by v podminkach Ceské republiky ro¢né k RhD aloimunizaci asi u 2000 zen.

Upraveno podle: UZIS (2017). Rodicka a novorozenec 2014-2015; UZIS (2018). Vrozené vady 2015; UZIS (2018).
Potraty 2016.
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Fetomaternalni hemoragii (FMH) a Imunoglobulin (Ig) G anti-D zobrazuje schéma ¢. 47.

FETOMATERNALNi HEMORAGIE (FMH)

Imunoglobulin (Ig) G anti-D

l téhotenstvi ‘

l RhD negativni Zena H 15% I

1 ’ 10% ‘ RhD pozitivni plod -5%
r 3
FMH « | 1ml | = 0,5 ml
pIné fetalni krve fetalnich erytrocytl
A
IgG anti-D < 10 ug = 501U
| do72hodin - do 13 dni > do 28 dni

Schéma é. 47

Fetomaternalni hemoragie (FMH) a Imunoglobulin (Ig) G anti-D

Je-li stanoven objem fetalnich erytrocytl (red blood cells, RBCs) proniklych do obé&hu matky, je indikovano podani
IgG anti-D intramuskularné v davce 10 ug na 0,5 ml fetalnich RBCs nebo 1 ml plné fetalni krve. IgG anti-D v davce
10 pg podané nitrosvalové by mélo pokryt 0,5 ml fetalnich RhD pozitivnich RBCs nebo 1 ml plné fetalni krve. FMH je
objem fetalnich RBCs, objem fetalni krve je dvojnasobny (pifedpokladany fetalni hematokrit je 50 %).

Davka IgG anti-D se uvadi v mikrogramech nebo v mezinarodnich jednotkach (1 ug = 5 IU).
IgG anti-D by mél byt podan co nejdtive, ale nejpozdéji do 72 hodin po udalosti.

Pti opomenuti provedeni prevence RhD aloimunizace do 72 hodin po potencialné senzibilizujici udalosti ma jesté
smysl| podat IgG anti-D do 13 dni, v mimoiadnych piipadech je doporu¢eno podani s odstupem maximalné 28 dni
po porodu.

IU (International Unit) — mezinarodni jednotka
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Antepartalni profylaxi RhD aloimunizace zobrazuje schéma ¢. 48.

‘ Spontanni antepartalni RhD aloimunizace (RhD negativni téhotnd Zena + RhD pozitivni plod)

2%
f t
10% ; 90 %
6. tyden 28. tyden 31 34 37 40
I 7Y : % % | 1
délka trvani téhotenstvi (gestacni tyden)
125 ug 62 125 ug 77 38
: % | |
250 ug 125 62 31 15 1
l
T T T T |
i biologicky polo¢as 21 dni
: v
: - 80 % '
§ 04% |

Antepartalni profylaxe RhD aloimunizace (podani IgG anti-D)

Schéma é. 48

Antepartalni profylaxe RhD aloimunizace
Erytrocytarni aloimunizaci t¢éhotné zeny antigenem "D" |ze prokézat jiz od 6. gesta¢niho tydne.
RhD inkompatibilita mezi t¢hotnou zenou a plodem je v bélosské populaci pfitomna u 10 % téhotenstvi.

Riziko rozvoje spontanni antepartalni RhD aloimunizace je 1-2 % (pfi 100.000 porodech ro¢né 100-200 pfipadd)
a v 90 % pfipadd k ni dochazi az po 28. tydnu téhotenstvi.

RhD negativnim zenam by mél byt ve 28. tydnu podan imunoglobulin (Ig) G anti-D v minimalni davce 250 pg jednorazove.
Tento postup mUze vést ke snizeni incidence spontanni antepartalni RhD aloimunizace o 80 % (z 2 % na 0,4 %).

IgG anti-D lze podat rovnéz ve dvou rozdélenych davkach 125 g v 28. a 34. tydnu, tento postup by mohl byt z me-
dicinského hlediska teoreticky vyhodnéjsi, ale organizacné je slozitéjsi a ekonomicky nakladnéjsi. S ohledem na far-
makokinetiku léciveho pripravku, Ize pii dvoustupriovém podani teoreticky predpokladat stabilngjsi a prolongovanéjsi
ucinnou hladinu v pfedporodnim obdobi i pti porodu.

Biologicky polo¢as podaného IgG anti-D je priblizné 21 dni a u¢inna hladina by tudiz méla byt teoreticky pfitomna
i v terminu porodu. Po porodu RhD pozitivniho ditéte by v§ak mél byt vzdy znovu podan IgG anti-D v minimalni davce
100 Jg jednorazove.

Riziko rozvoje spontanni antepartalni RhD aloimunizace pred 28. tydnem je naopak velmi malé, jen 10 % ze vSech
ptipadd (pti 100.000 porodech ro¢né 10-20 piipadd).
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Kontrolnim vy$etfenim antierytrocytarnich protilatek u véech RhD negativnich zen ve 28. tydnu t€hotenstvi bychom
tedy mohli diagnostikovat ro¢né 10-20 ptipadl spontanni antepartalni RhD aloimunizace.

V souvislosti se vzniklou aloimunizaci téhotné Zeny ale plod neni ve stavajicim téhotenstvi ohrozen zédvaznou formou
hemolytické nemoci, v téchto pfipadech by véak nebylo nutné podat IgG anti-D. Bohuzel Ize takto diagnostikovat
i diive v t&hotenstvi podany IgG anti-D a u téhotné zeny mUze byt chybné vysloveno podezieni na erytrocytarni
aloimunizaci s rizikem rozvoje HDFN.

Lze tedy konstatovat, ze kontrolni vySetteni antierytrocytarnich protilatek je z medicinského i organiza¢niho hlediska
kontraproduktivni, protoze pfinasi vice skody nez uzitku, navic je ekonomicky velmi nakladné, a proto by se nemélo
provadét.
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Incidence aloprotilatek anti-D u Zen v I. trimestru téhotenstvi nasledkem selhani prevence RhD
aloimunizace v minulych téhotenstvich zobrazuje schéma ¢. 49.

Incidence aloprotilatek anti-D u Zen v |. trimestru téhotenstvi

14, tydne

-
A
—-—

délka trvani téhotenstvi (gestacni tyden)

Selhani prevence RhD aloimunizace v minulych téhotenstvich ’

| =19 | Indikace v 1. trimestru p ujici davka IgG anti-D 50 pg*

umélé ukoncéeni téhotenstvi

samovolny potrat s instrumentalni revizi dutiny délozni
biopsie choria z genetické indikace

Indikace ve 2. a 3. trimestru

amniocentéza

-2% Antepartalni profylaxe ve 28. tydnu postadujici davka IgG anti-D 250 pg*

Porod RhD pozitivniho plodu ** postaéujici davka IgG anti-D 100 pg*

Schéma é. 49

Incidence aloprotilatek anti-D u Zen v . trimestru téhotenstvi nasledkem selhani prevence RhD aloimunizace
v minulych téhotenstvich

Ke kontaktu RhD negativni Zeny s antigenem "D" a rozvoji erytrocytarni aloiminunizace mdze dojit pouze nasledkem
fetomaternalni hemoragie v minulych téhotenstvich, protoze podani RhD inkompatibilni krevni je prakticky vylou¢ené.
Vzacné mize dojit k maternofetalni hemoragii a rozvoji erytrocytarni aloimunizace plodu (,Syndrom babicky®).

Navic se jedna o jedinou erytrocytarni aloimunizaci, ktera je teoreticky pIné preventabilni adekvatnim provadénim
prevence RhD aloimunizace podanim imunoglobulinu (Ig) G anti-D v potiebné davce pfi véech potencialné senzibi-
lizujicich udalostech. Prakticky vzdy se tudiz jedna o selhani prevence RhD aloimunizace v minulych téhotenstvich.

Incidence preexistujici RhD aloimunizace u RhD negativnich t&hotnych zen je v Ceské republice stale cca 5 %.
Pravdépodobné potencialné senzibilizujici udalosti, pfi kterych mdze dochazet k selhani prevence RhD aloimunizace
zobrazuje schéma.
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Prevenci RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen pti nejcastéjSich potencialné senzibilizujicich
udalostech v Ceské republice zobrazuje schéma ¢. 50a-b.

A)

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné stanoveni krevni skupiny RhD

15 %
15.000 RhD negativni Zena

28. tyden profylaxe RhD aloimunizace
15.000 RhD negativnich Zen

Porod s stanoveni krevni skupiny RhD u novorozence

15.000 novorozencl

prevence RhD aloimunizace

10.000 RhD negativnich Zen s RhD pozitivhim novorozencem

Schéma &. 50a

Prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen pfi nejéastéjSich potencialné senzibilizujicich udélostech
v Ceské republice

Predpokladany pocet indikaci ro¢né k podani imunoglobulinu (Ig) G anti-D t&éhotné zené a ke stanoveni krevni skupiny
RhD u novorozence, neni-li na za¢atku t&€hotenstvi u véech RhD negativnich zen stanoven RHD genotyp plodu
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B)

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen ro¢né stanoveni krevni skupiny RhD

15 %
15.000 RhD negativni Zena
'
-5 %
-5.000 RhD negativni Zena + RHD negativni plod

stanoveni RHD genotypu plodu

28. tyden profylaxe RhD aloimunizace

-5.000 RhD negativnich Zen

Porod v stanoveni krevni skupiny RhD u novorozence

-15.000 novorozencl

Schéma é. 50b

Prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen pfi nejéastéjSich potencialné senzibilizujicich udélostech
v Ceské republice

Predpokladany pocet indikaci ro¢né, kdy neni nutné podat IgG anti-D t&€hotné zené a kdy neni nutné stanovit krevni
skupinu RhD u novorozence, je-li na zac¢atku téhotenstvi u véech RhD negativnich zen stanoven RHD genotyp plodu
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Imunologicky princip

Prevence RhD aloimunizace RhD negativnich Zen je zaloZena na podavani polyklonalniho imuno-
globulinu (Ig) G anti-D pti vSech potencidlné senzibilizujicich udalostech (viz Doporucent k provddeni
prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen).

Antigen "D" je vysoce imunogenni, coZ znamena, Ze v organizmu RhD negativnich jedincti velmi
rychle vyvolava vyznamnou protilatkovou odpovéd. Podstata prevence spociva v zamezeni vytvoreni
protilatek anti-D (vlastni/autologni aniterytrocytarni aloprotilatky = rozvoj ,erytrocytarni aloimuni-
zace"), resp. v rychlém odstranéni antigenu "D" podanim vysokych davek IgG anti-D (cizi/heterologni
antierytrocytarni protilatka).

Podané cizi/heterologni protilatky by mély rychle eliminovat RhD pozitivni fetalni erytrocyty z krve
RhD negativni téhotné Zeny a tim zabranit tvorbé vlastnich/autolognich aloprotilatek anti-D s na-
slednou tvorbou pamétovych lymfocyti. Na rozdil od vlastnich/autolognich aloprotilatek anti-D,
podana cizi/heterologni protilatka anti-D nevede k tvorbé pameétovych lymfocytd, a tudiZ nemtze
u RhD negativni Zeny v nasledujicim téhotenstvi zptsobit rozvoj HDFN.

Tento predpoklad byl zalozen na dvou rdznych jevech.

1. Vyskyt HDFN je prokazatelné nizsi v pfipadech ABO inkompatibility mezi téhotnou Zenou a plo-
dem. Pritomné pravidelné (pfirozené) antierytrocytarni protilatky (aglutininy) anti-A/B znici in-
kompatibilni erytrocyty diive, nez mtze dojit k vyvolani protilatkové odpovédi proti antigenu "D"
(viz Krevné skupinovy systém ABO).

2. VSechny protilatky maji schopnost inhibovat ¢innost imunitniho systému a branit mu v tvorbé
novych protilatek, a predevsim v tvorbé pameétovych lymfocytt. Tento jev byl prokazan na celé
radé zvifecich model a nazyva se protilatkami zprostfedkovana imunitni suprese (antibody
mediated immune suppression, AMIS).

Podavani IgG anti-D pfi prevenci rozvoje RhD aloimunizace je vysoce ucinné. V soucasné dobé se
k prevenci pouZiva polyklonalni IgG anti-D, respektive smés protilatek podtiidy IgGl a IgG3. LéCivé
piipravky IgG anti-D se pripravuji z plazmy lidskych darct (pfevazné muz(l) imunizovanych anti-
genem "D’, tudiZ jsou dostupné v omezeném mnozstvi. Navic, podani téchto pripravki je spojeno
s rizikem pfenosu infek¢nich chorob. Na zakladé uvedenych predpokladii mechanismu uc¢inku
IgG anti-D byla vytvofena celd fada rekombinantnich monoklonalnich nebo polyklonalnich IgG
anti-D. Bohuzel se ukazalo, Ze nevyvolavaji adekvatni imunitni odpovéd. v mnoha piipadech nedo-
slo k ocekavané supresi, ale naopak dokonce k zesileni imunitni odpovédi a rychlejsi tvorbé protila-
tek. Pivodni predpoklad, ze podstata prevence spociva pouze v rychlém odstranéni inkompatibilni-
ho antigenu prebytkem protilatek, neni tedy zcela spravny. Presny mechanismus ucinku ale stale
neni znam.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

V Ceské republice (CR) je u vSech téhotnych Zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych
antierytrocytarnich protilatek. Pozitivni vysledek screeningu je u cca 5 % Zen (v CR ro¢né 5.000
Zen), jen u cca 1,5 % (1.500 zen) se jedna o klinicky vyznamnou aloprotilatku. Plod je vSak ohro-
Zen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pripadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytd pritomen
komplementarni antigen, jedna se o cca 0,5 % plodt (500 ro¢né). Pfitomnost komplementarniho
antigenu lze vysetrit neinvazivné stanovenim genotypu plodu z volné fetdlni DNA cirkulujici v pe-
riferni krvi t€hotné zeny. Zavazna forma hemolytické nemoci plodu vyzadujici podani intraute-
rinni transfuze do 35. tydne se vSak rozvine jen u cca 5-10 % z nich (25-50 plod{i ro¢né). Rozvoj
anémie u plodu Ize diagnostikovat neinvazivné pomoci ultrazvukové dopplerometrie, stanovenim
maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media (Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velo-
city, MCA-PSV). Kordocentéza by méla byt provedena pouze v indikovanych pripadech.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Management téhotenstvi s rizikem rozvoje
hemolytické nemoci plodu a novorozence

U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru by mél byt do 14. tydne proveden screening nepravidel-
nych antierytrocytarnich protilatek (Doporucenij postup CGPS CLS JEP ¢. 1/2021 Sh.)

Je-li vysledek screeningu jiny nez negativni, je nezbytné zajistit adekvatni konzultaci téhotné
Zeny se stanovenim dalSiho postupu na pracovisti s odbornosti gynekologie a porodnictvi.

V pripadé pozitivniho screeningu by méla byt provedena identifikace protilatky, a pokud se
jedna o specifickou klinicky vyznamnou aloprotilatku, tak by nasledné méla byt provedena
i jeji kvantifikace. Z tohoto diivodu je vhodné provadét screening nepravidelnych antierytrocy-
tarnich protilatek v imunohematologické laboratofi, ktera je schopna rovnéz provést i nasledné
dosSetfeni protilatkového nalezu vcetné identifikace a kvantifikace. Zprava z laboratoie by méla
obsahovat informaci o klinické vyznamnosti diagnostikované aloprotilatky z hlediska rizika
rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence (Hemolytic disease of the fetus and new-
born, HDFN). Po dosaZeni ,kritického titru“ by méla byt HDFN sledovana jiz jinou nezZ imuno-
hematologickou metodou, protoze titr aloprotilatky nekoreluje se stupném anémie plodu. Je
tudiz nezbytna mezioborova spoluprace gynekologa a imunohematologa.

V klinické praxi je vSak za kriticky titr povaZovan jakykoli titr jednoznacné identifikované preexis-
tujici klinicky vyznamné aloprotilatky.

Je-li u téhotné Zeny diagnostikovana preexistujici klinicky vyznamna antierytrocytarni alopro-
tilatka, jedna se o téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN a dispenzarni prenatalni péce by méla byt
doplnéna o management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN (Doporucent postup CGPS CLS JEP,
Ces. Gynek., 2017, 82 (1), s. 82-84.)

I kdyzZ je u téhotné Zeny diagnostikovana klinicky vyznamna aloprotilatka, je plod ohrozen rozvo-
jem hemolytické nemoci pouze v ptipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytt pritomen komple-
mentarni antigen. Je proto vhodné doplnit vySetieni pritomnosti komplementarniho erytrocy-
tarniho antigenu stanovenim genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi
téhotné Zeny. V Ceské republice je v soucasnosti mozno takto vySetfit genotypy RHD, RHCE
a KEL. Je tudiz nezbytna mezioborova spoluprace gynekologa a laboratore 1ékarské genetiky.

Pokud nelze vyloucit riziko rozvoje HDFN, méla by byt téhotna Zena s ohledem na riziko rozvo-
je anémie plodu sledovana na specializovaném pracovisti, které se zabyva touto problematikou.
Dispenzarni prenatalni péce by méla probihat u registrujiciho gynekologa.

Sledovani rozvoje anémie u plodu se provadi pomoci ultrazvukové dopplerometrie, stano-
venim maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media (Middle Cerebral Artery Peak
Systolic Velocity, MCA-PSV).
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Kordocentéza a nasledné vysetreni stupné anémie plodu by méla byt provedena pouze v indiko-
vanych pripadech. Téhotenstvi by mélo byt ukonceno nejpozdéji do konce 38. tydne. S ohledem na
riziko rozvoje hemolytické nemoci novorozence je nezbytna mezioborova spoluprace gynekologa
a neonatologa.

Porod by mél byt planovan v Perinatologickém centru intenzivni péce. Thned po porodu by
u novorozence meél byt vySetien: krevni obraz, bilirubin, krevni skupina - fenotyp (pfitomnost
antigend na povrchu erytrocyti novorozence dle typu aloprotilatky diagnostikované v t€hotenstvi
u matky), pfimy antiglobulinovy (Coombsiiv) test (pritomnost matefskych aloprotilatek navaza-
nych na antigenné komplementarni erytrocyty novorozence). Odbér krve u novorozence by mél
byt proveden piimo z pupecniku z umbilikalni Zily bezprostiedné po porodu.

Shrnuti

Je-li vysledek screeningu nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u téhotnych zen v I. tri-
mestru jiny nez negativni, je nezbytné zajistit adekvatni konzultaci téhotné zeny se stanovenim
dalsiho postupu na pracovisti s odbornosti gynekologie a porodnictvi. Nelze se fidit jen doporuce-
nim imunohematologa, protoZe nema odbornou zptisobilost ani nezodpovida za prenatalni péci
o téhotenstvi s rizikem rozvoje zavazné formy HDFN. Sledovani rozvoje anémie plodu se provadi
pomoci ultrazvukové dopplerometrie, stanovenim MCA-PSV. Kordocentéza a nasledné vySetieni
stupné anémie plodu by méla byt provedena pouze v indikovanych pripadech. Pro optimalni ma-
nagement rizikovych téhotenstvi je velmi dalezita spoluprace gynekologa, imunohematologa, ge-
netika, neonatologa a détského kardiologa.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Algoritmus pro management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma ¢. 51.

[Dispenzami prenataini pé&e u registrujicino gynekologa

[SCREENING nepravidelnych antierytrocytamich protilatek u Zen v I. trimestru tshotenstvi

SCREENING pozitivni
u téhotné Zeny je pfitomna nepravidelna antierytrocytami protilatka

nutné zajistit adekvatni konzultaci pacientky se stanovenim dalSiho postupu na pracovisti s odbomosti "gynekologie a porodnictvi® - 603

IDENTIFIKACE

specificka antierytrocytami aloprotilatka klinicky vyznamna s ohledem na riziko rozvoje HDFN
klinicky nejvyznamné&isi jsou aloprotilatky proti antigenum "RhD", "Rhc" a "Kell" (K)

KVANTIFIKACE

dosazen "kriticky titr" aloprotilatky

po dosaZeni kritického titru by mé&la byt HDFN sledovéna jiZ jinou neZ imunohematologickoku metodou

vySetfeni pfitomnosti komplementamiho erytrocytdmiho antigenu u plodu

| stanoveni genotypu plodu z krve t&hotné Zeny |

| plod nema antigen

plod ma antigen |

antigen nevysetien

dlasi sledovani neni nutné|

sledovani rozvoje anémie u plodu pomoci ultrazvukové dopplerometrie

|

MCA-PSV

|

|

>1,5 MoM
(GA < 35 tydnu)

>1,56 MoM
(GA > 35 tydnd)

<1,5 MoM ‘

[Kordocentéza

MCA-PSV monitorovani
trend MCA-PSV

| vzrustajici trend

| normalini trend |

|

[ukongeni téhotenstvi

[ukongeni t&hotenstvi do konce 38. tydne

|Pomd

Algoritmus pro management téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN

V pfipadé preexistujici erytrocytarni aloimunizace u t¢hotné zeny antigeny "RhD" nebo "Rhc" mize dojit k rozvoji za-
vazné fetalni anémie pfi titru aloprotilatek =16 (,kriticky titr), pfi aloimunizaci antigenem "Kell" (K) se m@ze rozvinout
zavazna fetalni anémie jiz pti nizkem titru aloprotilatek (napft. 2), naopak pfi aloimunizaci antigenem "RhE" nemusi ani

vyznamné zvyseni titru protilatek vést k rozvoji anémie plodu.

V klinické praxi je v§ak za kriticky titr povazovan jakykoli fitr jednoznaéné identifikované preexistujici klinicky vyznamné

aloprotilatky.

GA (gestational age) — gestacni stafi; HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolyticka nemoc plo-
du a novorozence; MCA-PSV (midle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni prdtokova rychlost v arteria

cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobky medianu

Upraveno podle: Lubusky M., Holuskova I., Prochazka M., Hélek J., Klaskova E. Management téhotenstvi s rizikem roz-

voje hemolytické nemoci plodu a novorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 3562-357.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u zen v I. trimestru téhotenstvi v olo-
mouckém reginou v letech 2000 az 2011 zobrazuje schéma ¢. 52.

antierytrocytarni protilatky

incidence
pravidelné | n %
nepravidelné
chladové |
tepelné 2184 4,81

autoprotildtky
aloprotilatky
nespecifické
specifické 1022 2,25
klinicky nevyznamné
klinicky vyznamné
screening transfuzni kompatibilita

HDFN 683 1,50

identifikace

kvantifikace

Screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém reginou
v letech 2000 az 2011

Celkem bylo vysetteno 45.435 téhotnych Zen v I. trimestru, pravidelné antierytrocytarni protilatky (anti-A, anti-B) ne-
byly pfi screeningu vysetrovany, u 4,81 % zen byl screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek
pozitivni a bylo nasledné nutné provéest identifikaci profilatky. U 2,25 % zen byla protilatka identifikovana a u 1,5 % zen
se jednalo z hlediska mozného rozvoje HDFN o specifickou klinicky vyznamnou aloprotilatku, kterou bylo tudiz nutné
i kvantifikovat. Uvedeny vypocet incidence jednotlivych typl protilatek nezohledruje moznost sou¢asného vyskyty
vice typl specifickych aloprofilatek u jedné t&hotne Zeny.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolytickd nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Holuskova I., Lubusky M., Studni¢kova M., Prochéazka. Incidence erytrocytarni aloimunizace u téhot-
nych Zen v olomouckém regionu. Ces. Gynek., 2013, 78 (1), s. 56-61.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Rozdéleni antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu pro
riziko rozvoje HDFN zobrazuje schéma ¢. 53.

klinicky NEJVYZNAMNEJSI antierytrocytarni protilatky

aloprotildtky proti antigenim D, ¢, K

klinicky VYZNAMNE antierytrocytarni protilatky

aloprotildtky proti antigeniim C, E, e, Ce, cE, Fy?, Jk?, A, B, C% ce, G, k, S, s

velmi zidka proti antigendim CX, E%, M, U, Fy®, Kp*®, Js2b, PP.PX, Jk®, Tj3, Yt2, LW, Di, Ge, En?, Jr, Wr® a dalsi
klinicky NEVYZNAMNE antierytrocytarni protilatky

aloprotilatky proti antigendim P,, Le*®, H, I, HI, N, Lu

nespecifické protildtky

chladové protilatky

protilatky reagujici pouze v enzymovém prostredi

Rozdéleni antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu pro riziko rozvoje HDFN
HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) — Hemolytickd nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Holuskova I., Lubusky M., Studnickova M., Prochézka. Erytrocytérni aloimunizace u téhotnych zen,
klinicky vyznam a laboratorni diagnostika. Ces. Gynek., 2013, 78 (1), s. 89-99.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Incidence klinicky vyznamnych antierytrocytarnich protilatek proti antigentim krevné skupi-
novych stystému Rh a Kell u Zen v 1. trimestru téhotenstvi zobrazuje schéma c. 53.

D 5 %o

o 1%

C 1 %o

E 6 %o
e

K 1 %o

k

Incidence klinicky vyznamnych antierytrocytarnich protilatek proti antigenim krevné skupinovych stystému
Rh a Kell u Zen v I. trimestru téhotenstvi

Upraveno podle: Holuskova ., Lubusky M., Studnickova M., Prochézka. Incidence erytrocytérni aloimunizace u téhot-
nych Zen v olomouckém regionu. Ces. Gynek., 2013, 78 (1), s. 56-61.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Screening téhotenstvi s rizikem rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence zobrazu-
je schéma C. 55.

100 000 SCREENING nepravidelnych antierytrocytarnich protildatek
5% |5000 SCREENING pozitivni
\
1,5% [1500 klinicky vyznamna antierytrocytarni protilatka
v
500 plod ma antigen
y
50 | |kordocentéza + INTRAUTERINNi TRANSFUZE

Screening téhotenstvi s rizikem rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence

V Ceské republice (CR) je u véech t&hotnych zen v . trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich
profilatek. Pozitivni vysledek screeningu je u cca 5 % zen (v CR ro¢né 5.000 zen), jen u cca 1,5 % (1.500 zen) se
jedna o klinicky vyznamnou aloprotilatku. Plod je vSak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v ptipadé, ze ma
na povrchu svych erytrocytll ptitomen komplementarni antigen, jedna se o cca 0,5 % plodd (500 ro¢né). Pritom-
nost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici
v periferni krvi téhotné zeny. Zavazna forma hemolytické nemoci plodu vyzadujici podani intrauterinni transfuze do
35. tydne se vsak rozvine jen u cca 5-10 % z nich (25-50 plodl ro¢né). Rozvoj anémie u plodu Ize diagnostikovat
neinvazivné pomoci ultrazvukové dopplerometrie, stanovenim maximalni pritokove rychlosti v arteria cerebri media
(Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity, MCA-PSV). Kordocentéza by méla byt provedena pouze v indikova-
nych pfipadech.

Upraveno podle: Lubusky M., Holuskova I., Prochédzka M., Halek J., Kldskova E. Management téhotenstvi s rizikem roz-
voje hemolytické nemoci plodu a novorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 3562-357.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD, RHCE a KEL genotypu plodu v managemen-
tu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma c. 56.

klinicky vyznamna antierytrocytarni protilatka

Rh Kell
D C c E e K k
1420 500 100 100 600 20 100 10
I EZ N
527 300 44 56 96 17 5 9

plod ma antigen

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD, RHCE a KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi s ri-
zikem rozvoje HDFN

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-D je diagnostikovana u cca 0,5 % zen (v CR roéné 500 zen). Plod je viak ohro-
Zen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé, ze méa na povrchu svych erytrocytl pfitomen komplementarni
antigen, jedna se o cca 60 % plodd (300 plodl ro¢né). Pritomnost komplementarniho antigenu Ize vysetit neinva-
zivné stanovenim RHD genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t€hotné zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-C je diagnostikovana u cca 0,1 % zen (v CR roéné 100 zen) a cca 44 % plod(
(44 plody ro¢né) maiji ptitomen komplementarni antigen. Rovnéz klinicky vyznamna aloprotilatka anti-c je diagnos-
tikovana u cca 0,1 % zen (v CR ro¢né 100 zen) a cca 56 % plodd (56 plodd roéné) ma pritomen komplementarni
antigen. Pfitomnost komplementarniho antigenu lze vysettit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné
fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t&hotné zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-E je diagnostikovana nej¢astgji, u cca 0,6 % zen (v CR ro&n& 600 zen), mlze
vSak vznikat i pfirozené bez erytrocytarniho antigenniho podnétu, takto vznikla protilatka neni aloprotilatkou a je otaz-
kou, zda vibec mUze zpUsobit rozvoj hemolytické nemoci. Navic, jen cca 16 % plodU (96 plodd ro¢né) ma pfitomen
komplementarni antigen. Pritomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim RHCE geno-
typu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t&€hotné zeny. Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka
anti-e je diagnostikovana jen u cca 0,02 % zen (v CR roéné 20 zen) a komplementarni antigen je pritomen u vétsiny
plodd, u cca 84 % plodl (17 plodl ro¢né). Vysetieni piitomnosti komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim
RHCE genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-K (Kell, KEL1) je diagnostikovana u cca 0,1 % zen (v CR ro&né 100 zen) a cca
5 % plodl (5 plodd ro¢né) ma piitomen komplementarni antigen. Pritomnost komplementarniho antigenu Ize vyse-
tfit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny. Naprotfi
tomu klinicky vyznamna aloprofilatka anti-k (Cellano, KEL2) je diagnostikovana jen u cca 0,01 % zen (v CR roéné 10
zen) a komplementarni antigen je pfitomen u vétsiny plodd, u cca 95 % plodl (9 plodl ro¢nég). Vysetteni ptitomnosti
komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence.

Upraveno podle: Lubusky M., Holuskova I., Prochazka M., Hélek J., Klaskova E. Management téhotenstvi s rizikem roz-
voje hemolytické nemoci plodu a novorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 3562-357.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu v managementu téhoten-
stvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma ¢. 57.

Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvoren vice nez 50 antigeny
k nejvyznamné&js$im antigenim Rh systému patfi:
”D“
”C“, ”C“, ”e“, ”E“

fenotyp genotyp aloprotilétka Aloprotilatku anti-l? §i rpﬂ?e vytvofit pouze RhD ne'ga‘tivni ienaA po
- . kontaktu s RhD pozitivnimi erytrocyty (fetomaterndini hemoragie)
antigen % alely % anti-D = plod mGZe byt matefskou aloprotilatkou ohrozen hemolytickou ne-
nps 85 Db/D 34 moci, pokud je RhD pozitivni (incidence RhD pozitivnich plodi u RhD
negativnich zen je 8,93 %).
D/d 51
- (5 d/d 15 ANO

na povrchu erytrocytd je antigen *D ptitomen (RhD pozitivni) nebo

nepritomen (RhD negativni)

alela D je dominantni (40 % homozygot, 60 % heterozygot() k alele d,

kterd je ztratovou (klinicky némou) alelou, nebot jeji produkt nebyl

nikdy nalezen

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”D*

(pritomny aloprotildtky anti-D)

incidence aloprotilatky anti-D u téhotnych Zen 0,5% cca 500 téhotnych zen roéné v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”D“ u plodu 59,5 % 40,5 % cca 203 plodl neni ohrozeno hemolytickou nemoci

Schéma é. 57

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDFN

V Ceske republice je u viech t&hotnych zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich pro-
tilatek. Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-D je diagnostikovana u cca 0,5 % zen (v CR ro¢né 500 zen). Plod je véak
ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v ptipadé, ze ma na povrchu svych erytrocytd ptitomen komplementar-
ni antigen, jedna se o cca 60 % plodl (300 plodd ro¢né), naopak 40 % plodd (200 plodl ro¢né) komplementarni
antigen pfitomen nema a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pritomnost komplementarniho antigenu Ize vysettit
neinvazivné stanovenim RHD genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t&hotné zeny.

HDFN (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Kratochvilova T., Holuskova ., Durdova V., Strasilova P., Lubusky M. Klinicky vyznam neinvazivniho
stanoveni RHD a RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 362-369.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu u RhD aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma c. 58.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek

1.500 aloimunizovanych Zen

T~ o0s%
RhD aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-D)

stanoveni RHD genotypu plodu
40,5 % 8 ypu p
RHD negativnich plod(
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “D“)

Porod ,

Schéma é. 58

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu u RhD aloimunizovanych téhotnych Zen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu v managementu téhoten-
stvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma ¢. 59.

Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvorfen vice nez 50 antigeny

k nejvyznamnéjsim antigenim Rh systému patfi:
”D“
”c“, ”C“, ”e“, ”E“
Aloprotildtku anti-c si mGze vytvofit pouze Rhc negativni Zena po
kontaktu s Rhc pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuize, fetomater-
antigen % alely % anti-c anti-C nalni hemoragie), plod muze byt matefskou aloprotildtkou ohrozen
hemolytickou nemoci, pokud je Rhc pozitivni (incidence Rhc pozitiv-
LIP3
¢ 5e o 22 ANO nich plodii u Rhc negativnich Zen je 11,2 %).

P erCe ¢/C 48 Aloprotildtku anti-C si miize vytvofit pouze RhC negativni Zena po
kontaktu s RhC pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomater-

fenotyp genotyp aloprotilatka

L otld
£ 20 . C{C 29 AND nalni hemoragie), plod miZze byt matefskou aloprotilatkou ohrozen
na DOVFChL{ erytrocytu_]sou pritomny antigeny *c* nebo *C* hemolytickou nemoci, pokud je RhC pozitivni (incidence RhC pozitiv-
alely ca € jsou kodominantni nich plodi u RhC negativnich Zen je 14,1 %).

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”c*

(pritomny aloprotildtky anti-c)

incidence aloprotilatky anti-c u téhotnych Zen 0,1% cca 100 tehotnych Zen roéné v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”c* u plodu 56 % 44 % cca 44 plodd neni ohrozeno hemolytickou nemoci

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”C*

(pfitomny aloprotilatky anti-C)

incidence aloprotildtky anti-C u téhotnych Zen 0,1% cca 100 téhotnych 7en roéné v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”C* u plodu 44 % 56 % cca 56 plodU neni ohrozeno hemolytickou nemoci

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDFN

V Ceské republice je u véech t&hotnych Zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich
protilatek. Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-C je diagnostikovana u cca 0,1 % zen (v CR ro¢né 100 zen), cca 56
% plodl (56 plodl rocné) véak nema piitomen komplementarni antigen a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN.
Rovnéz klinicky vyznamna aloprotilatka anti-c je diagnostikovana u cca 0,1 % zen (v CR ro&né 100 %en) a cca 44 %
plodl (44 plodl ro¢né) nema pritomen komplementarni antigen. Pfitomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit
neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t€hotné zeny.

HDFN (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Kratochvilova T., Holuskova I., Durdova V., Strasilova P., Lubusky M. Klinicky vyznam neinvazivniho
stanoveni RHD a RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 362-369.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhc aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma c. 60.

1.trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek

1.500 aloimunizovanych Zen

\ 01%
Rhc aloimunizovanych Zen

l (pritomna aloprotilatka anti-c)

e stanoveni RHCE genotypu plodu

_ RHc negativnich plodi

neni ohrozeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “c“)

Porod v

Schéma é. 60

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhc aloimunizovanych téhotnych zen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhC aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma C. 61.

1.trimestr 100.000 té&hotnych Zen rotné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

T~ o01%
RhC aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotildtka anti-C)

o stanoveni RHCE genotypu plodu

- RHC negativnich plodu

neni ohrozeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “C*)

Porod v

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhC aloimunizovanych téhotnych Zen

131



MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu v managementu téhoten-
stvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma C. 62.

Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvoren vice nez 50 antigeny
k nejvyznamné&j$im antigenim Rh systému patf¥i:
”D“
”c“’ ”C“, ”e“, ”E“

Aloprotilatku anti-e si muZe vytvofit pouze Rhe negativni Zena po

fenotyp genotyp aloprotilitka kontaktu s Rhe pozitivnimi erytrocyty (krevni transflze, fetomater-
antigen % alely % anti-e anti-E nalni hemoragie), plod muze byt matefskou aloprotilatkou ohrozen
o hemolytickou nemoci, pokud je Rhe pozitivni (incidence Rhe pozitiv-
< B efe e Ll nich plodl u Rhe negativnich Zen je 1,7 %).
e e/E 28 Aloprotilatku anti-E si mGze vytvofit pouze RhE negativni Zena po
nEa 30 E/E 2 ANO kontaktu s RhE pozitivnimi erytrocyty (krevni transflze, fetomater-
nalni hemoragie), plod mize byt matefskou aloprotildtkou ohrozen
na povrchu erytrocytd jsou pitomny antigeny e a/nebo *E* hemolytickou nemoci, pokud je RhE pozitivni (incidence RhE pozi-
alely e a E jsou kodominantnf tivnich plodl u RhE negativnich zen je 11,2 %).

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”e*

(pfitomny aloprotildtky anti-e)

incidence aloprotilatky anti-e u téhotnych zen 0,0 % cca 20 tehotnych Zen ro¢né v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu “e* u plodu 84 % 16 % cca 3 plody nejsou ohrozeny hemolytickou nemoci

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”E*

(pfitomny aloprotildtky anti-E)

incidence aloprotilatky anti-E u téhotnych Zen 0,6 % cca 600 téhotnych zen roéné v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”E“ u plodu 16 % 84 % cca 504 plodu neni ohroZzeno hemolytickou nemoci

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDFN

V Ceské republice je u véech t&hotnych zen v |. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich
protilatek. Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-E je diagnostikovana nejéast&ji, u cca 0,6 % zen (v CR roéné 600
Zen), muaze vsak vznikat i pfirozené bez erytrocytarniho antigenniho podnétu, takto vznikla protilatka neni aloprofilat-
kou a je otazkou zda viibec miZze zpUsobit rozvoj HDFN. Navic, cca 84 % plodl (504 plody ro¢né) nemaji pfitomen
komplementarni antigen a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pritomnost komplementarniho antigenu lze vysettit
neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t€hotné zeny.

Naproti tomu Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-e je diagnostikovana jen u cca 0,02 % zen (v CR ro&né 20 zen)
a komplementarni antigen je ptitomen u vétsiny plodd, u cca 84 % plodd (17 plodd ro¢né). Vysetteni ptitomnosti
komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam v manage-
mentu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Kratochvilova T., Holuskova ., Durdova V., Strasilova P., Lubusky M. Klinicky vyznam neinvazivniho
stanoveni RHD a RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence. Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 362-369.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhE aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma c. 63.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rotné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

T~ 06%
RhE aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-E)

G stanoveni RHCE genotypu plodu
RHE negativnich plodu
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “E“)

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhE aloimunizovanych téhotnych zen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhe aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma C. 64.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen roéné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

\. 0,02 %
Rhe aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-e)

& stanoveni RHCE genotypu plodu
RHe negativnich plodu
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “e“)

Porod v

Schéma é. 64

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhe aloimunizovanych téhotnych Zzen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi
s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma €. 65.

KELL systém (ISBT 006)
systém KELL je tvofen 27 antigeny
kazdy z nich je oznacen jménem, pismennou zkratkou a Cislem
!!Ke"“, !!K“, “KEL‘I“
”ce“anoﬂ, ”k“’ “KELZ“

Aloprotilatku anti-K si mdze vytvorit pouze Kell (K) negativni Zena po

fenotyp genotyp aloprotilitka kontaktu s Kell (K) pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomaternal-
antigen % alely % anti-K anti-k ni hemoragie); plod mdze byt matefskou aloprotilatkou ohrozen hemoly-
tickou nemoci, pokud je Kell (K) pozitivni (incidence Kell (K) pozitivnich
K 10 K 0,2 ANO 7 N
il plodii u Kell (K) negativnich zen jen 4,59 %).

P+ ke K/k 9,8 Aloprotildtku anti-k si mCzZe vytvorit pouze Cellano (k) negativni Zzena
ngs 90 k/k 90,0 ANO po kontfakFu S Cellaqo &) pozi‘[j\fnfmi erytrovcyty (krevni ltrlanst'Jze, fevto—
- » - maternaini hemoragie); plod mUze byt matefskou aloprotildtkou ohrozen
na povrchg erytrocytd jsou prrltomny antigeny ”K* a/nebo "k hemolytickou nemoci, pokud je Cellano (k) pozitivni (incidence Cellano

alely K a k jsou konkomitantni (k) pozitivnich plodii u Cellano (k) negativnich Zen jen 0,19 %).

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem ”K*

(pfitomny aloprotilatky anti-K)

incidence aloprotilatky anti-K u téhotnych zen 0,1% cca 100 téhotnych zen ro¢né v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”K*“ u plodu 51% 94,9 % cca 95 plodl neni ohroZzeno hemolytickou nemoci

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny s erytrocytarnim antigenem ”k*

(pritomny aloprotilatky anti-k)

incidence aloprotilatky anti-k u téhotnych zen 0,0 % cca 10 téhotnych Zen ro¢né v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”k“ u plodu 94,9 % 5,1% cca 1 plod neni ohroZzen hemolytickou nemoci

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDFN

V Ceské republice je u véech t&hotnych zen v |. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich
protilatek. Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-K (Kell, KEL1) je diagnostikovana u cca 0,1 % zen (v CR roéné 100 zen).
Plod je véak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v ptipadé, Zze ma na povrchu svych erytrocytl pfitomen
komplementarni antigen, jedna se o cca 5 % plodl (5 plodd ro¢né), naopak 95 % plodd (95 plodl ro¢né) komple-
mentarni antigen pfitomen nema a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pfitomnost komplementarniho antigenu
Ize vysettit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi t€hotnée zeny.

Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-k (Cellano, KEL2) je diagnostikovana jen u cca 0,01 % zen (v CR
ro¢né 10 zen) a komplementarni antigen je pfitomen u vétsiny plodd, u cca 95 % plodd (9 plodd ro¢ng). Vysetieni
pritomnosti komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam
v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: Durdové V., Holuskova |., Kratochvilova T., Strasilova P., Lubusky M. Klinicky vyznam neinvazivniho
stanoveni KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a novorozence.
Postgrad. Med. 2016, 18 (4), s. 358-361.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL1 aloimunizovanych
téhotnych Zen zobrazuje schéma C. 66.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

ey onw
Kell (K) aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotildtka anti-K)

stanoveni KEL genotypu plodu
94,9% genotypu p

- KEL1 (K) negativnich plodt

neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “K*)

Porod v

Schéma €. 66

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL1 aloimunizovanych t€hotnych zen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL2 aloimunizovanych
téhotnych zen zobrazuje schéma C. 67.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rofné

1,5 % screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

T~ 00%
- Cellano (k) aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotildtka anti-k)

ghiag stanoveni KEL genotypu plodu

- KEL2 (k) negativni plod

neni ohroZzen hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “k“)

Porod v

Schéma é. 67

Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL2 aloimunizovanych téhotnych zen
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

MCA-PSV pii anémii plodu zobrazuje schéma c. 68.

01.12.1991

=

Schéma ¢. 68

MCA-PSV pfi anémii plodu
20. tyden délky trvani téhotenstvi (gestaéni stari), MCA-PSV = 65 cm/s (2,5 MoM)

Tls'0i3

Tib 1.1

Ml 0.4
Rt MCA-PS
Rt MCA-ED
Rt MCA-5/D
Rt MCA-PI
Rt MCA-RI
Rt MCA-MD

Qual norr
F lc

MCA-PSV (midle cerebral artery peak systolic velocity) - maximalni pratokova rychlost v arteria cerebri media
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve vendznim duktu pfi anémii plodu zobrazuje
schéma ¢. 69a-d.

08.12.1991

Schéma ¢. 69a

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve venéznim duktu pfi anémii plodu

20. tyden délky trvani t&hotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve vendznim duktu pfi anémii plodu zobrazuje
schéma ¢. 69a-d.

Schéma ¢. 69b

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve venéznim duktu pfi anémii plodu

20. tyden délky trvani t&hotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve vendznim duktu pfi anémii plodu zobrazuje
schéma ¢. 69a-d.

cm/s cm/s
-30 =-30
-60 = -60
-90 = -90
-120 --120
-150

—-150

L

Schéma é. 69¢

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve venéznim duktu pfi anémii plodu

20. tyden délky trvani t&hotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve vendznim duktu pfi anémii plodu zobrazuje
schéma ¢. 69a-d.

Schéma é. 69d

Trikuspidalni regurgitace a reverzni A-vina ve venéznim duktu pfi anémii plodu

20. tyden délky trvani t&hotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Hydrops plodu pii ultrazvukovém vysetieni zobrazuje schéma ¢. 70a-c.

Schéma é. 70a

Hydrops plodu pfi ultrazvukovém vysetieni — hlava plodu

20. tyden délky trvani t&éhotenstvi (gestaéni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Hydrops plodu pii ultrazvukovém vysetieni zobrazuje schéma ¢. 70a-c.

Schéma é. 70b

Hydrops plodu pfi ultrazvukovém vysetreni — bficho plodu

20. tyden délky trvani t&hotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Hydrops plodu pii ultrazvukovém vysetieni zobrazuje schéma ¢. 70a-c.

Schéma é. 70c

Hydrops plodu pfi ultrazvukovém vysetieni — trup plodu

20. tyden délky trvani téhotenstvi (gestacni stari)
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Kazuistiku téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma . 71.

-=----- 1,69 MoM
— 15 MoM

median
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Tyden téhotenstwi

Schéma é. 71

Téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN

U téhotné Zeny byly diagnostikovany preexistujici klinicky vyznamné anterytrocytarni aloprotilatky anti-D a anti-C
(»anti-G®), u plodu/novorozence byly pfitomny komplementarni antigeny "D" i "C".

Od 30. tydne t&hotenstvi postupné nardstajici hodnota MCA-PSV u plodu. Ve 37. tydnu, pfi hodnotach MCA-PSV
>1,5 MoM bylo indikovano ukongeni téhotenstvi cisaiskym fezem. Po porodu u plodu diagnostikovéana anémie s hod-
notou hematokritu 0,27, provedena 2x vymeénna transfuze, 3x doplnujici transfuze. Provedeni kordocentézy a podani
doplnujici IUTRF je indikovano do 35. tydne.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence; IUTRF (intrauterine
transfusion) - nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) - maximalni pritokova
rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek medianu
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Kazuistiku téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN zobrazuje schéma ¢. 72.
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Schéma é. 72

Téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN

U téhotné Zeny byly diagnostikovany preexistujici klinicky vyznamné anterytrocytarni aloprotilatky anti-D a anti-C
(»anti-G®), u plodu/novorozence byly pfitomny komplementarni antigeny "D" i "C".

Od 26. tydne t&hotenstvi postupné narUstajici hodnota MCA-PSV u plodu. Ve 30. a 32. tydnu bylo na zakladé MCA-
-PSV indikovano provedeni kordocentézy a vzhledem ke zjisténym hodnotdm hematokritu 0,20 a 0,17 bylo nutné
podat IUTRF. V obou pfipadech byl po podani IUTRF zaznamenan pokles MCA-PSV. Ve 36. tydnu, pfi hodnotach
MCA-PSV >1,69 MoM bylo indikovano ukonéeni téhotenstvi cisatskym fezem. Po porodu u plodu diagnostikovana
anémie s hodnotou hematokritu O,17. Provedeni kordocentézy a podani dopliiujci IUTRF je indikovano do 35. tydne.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) - Hemolyticka nemoc plodu a novorozence; IUTRF (intrauterine
transfusion) - nitrodélozni transfuze; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni pritokova
rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiple of median) — nasobek medianu
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