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SOUHRN

V Ceské republice (CR) je u vSech t&hotnych Zen v I. trimest-
ru 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 vSak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci
pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytt prito-
men komplementdrni antigen, jedna se o cca 5 % plodt (pét
plodii ro¢né), naopak 95 % plodl (95 plod rocné) komple-
mentarni antigen pfitomen nema4, a tudiZ nejsou ohroZeny
rozvojem hemolytické nemoci plodu a novorozence. Pfi-
tomnost komplementarniho antigenu lze vySetfit neinva-
zivné stanovenim KEL genotypu plodu z volné fetdlni DNA
cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny.
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SUMMARY

Durdova, V., Holuskova, I., Kratochvilova, T., Strasilova, P., Lubusky, M.
The clinical significance of the non-invasive fetal KEL genotype as-
sessment in the management of pregnancies at risk of hemolytic dis-
ease of the fetus and newborn

In the Czech Republic, all pregnant women in their 1t tri-
mester undergo the red blood cell antibody screening. The
clinically significant alloantibody anti-K (Kell, KEL1) is di-
agnosed in about 0.1% of women (100 women a year in the
Czech Republic). However, the fetuses are at risk of hemo-
lytic disease only if the complementary antigen is present
on their erythrocytes. This is the case of about 5% of them
(5 fetuses a year) in contrast to 95% of them (95 fetuses
a year) lacking the complementary antigen and thus not
at risk of Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn. The
presence of the complementary antigen can be assessed
noninvasively by KEL genotyping from cell-free fetal DNA
circulating in the peripheral blood of pregnant women.
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Hemolytickou nemoc plodu a novorozence (HDFN, Hemolytic
Disease of the Fetus and Newborn) mohou teoreticky zptisobovat
jakékoli antierytrocytarni protilatky tfidy IgG. S ohledem na
riziko rozvoje HDEN ve vztahu k jednotlivym krevné skupino-
vym systémtim lze antierytrocytarni protilatky u téhotnych
zen rozdélit na klinicky ,,nejvyznamnéjsi“, ,,vyznamné*“ a ,,ne-

vyznamné“, Klinicky ,nejvyznamnéjsi“ jsou protilatky proti

antigentim krevné skupinovych systéma Rh a Kell.®

KREVNE SKUPINOVY SYSTEM Kell

Systém Kell je tvofen 27 antigeny a kazdy z nich je oznacen jmé-
nem, pismennou zkratkou a ¢islem (napf. “Kell*, “K*a “KEL1%).
Tento antigenni systém byl objeven v roce 1946 hned po obje-
veni antiglobulinového testu.® Nejbéznéjsi antigeny spojené
s HDEN jsou alelické antigeny “Kell“ (“K*“, “KEL1“) a “Cellano*
(“k*, “KEL2“). Dalsi antigeny, které jsou asociovany s HDEN,
jsou: “Penny* (“Kp2“, “KEL3“), “Rautenberg* (“Kp®*, “KEL4“),
“Peltz“ (“Ku“, “KEL5“), “Sutter* (“Js2“, “KEL6*“), “Matthews*
(“Jsb*, “KEL7*), “Karhula®“ (“Ul2“, “KEL10%) a “KEL22%.¢7) V na-
sledujicim textu budou jiz jednotlivé antigeny oznacovany vzdy
jen pismennou zkratkou.

DEDICNOST

KEL gen je lokalizovan na7. chromosomu, je organizovan 19 exony
v kodujici sekvenci a je vysoce polymorfni. KEL gen ma dvé hlavni
kodominantni alely Kak, které jsou vysledkem jednonukleotidové-
ho polymorfismu (698T-C) a korespondujici antigeny “K*“ a “k*“ se
1isi jednou aminokyselinou (M193T).@ KEL gen kéduje Kell glyko-
protein, ktery prostupuje erytrocytarni membranou pouze 1krat
a extramembrandzné ma velkou doménu, na které se exprimuji
vSechny antigeny systému Kell. Kell glykoprotein je strukturalni
a sekvenc¢ni homolog s rodinou na zinku zavislych neutralnich
endopeptidaz, coZ naznacuje, Ze zfejmé hraje vyznamnou roli
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vristu a diferenciaci erytrocytl. ® Kell glykoprotein je asociovan
s XK proteinem (produkt XK genu na X chromosomuy), ktery 10krat
prochazi erytrocytarni membranou a jsou na ném lokalizovany
antigeny “K, “a “K_“. Velmi vzacné chybéni XK proteinu vyhrad-
né u chlapct je zodpovédné za tzv. McLeod@v fenotyp, kdy chybi
antigeny “K,“a“K_“ a ostatni Kell antigeny jsou exprimovany
velmi slabé. Pfitomnost XK proteinu v membrané erytrocytd pii
soucasném chybéni celého Kell glykoproteinu se oznacuje jako
vzacny K, fenotyp. Jedinci s K, fenotypem mohou produkovat pro-
tilatku anti-Ku, kterd mtiZe zptisobit hemolyzu vSech erytrocytti,
vjejichZ membrané se Kell glykoprotein nachazi.® 9 V literatufe
je uvedeno nejméné devét aloprotilatek proti Kell antigenim
v souvislosti s rozvojem HDEN, ®. 10

ANTIGEN “K*“/PROTILATKA Anti-K

Nejvice imunogennim antigenem Kell systému je antigen
“K“, ktery je po “D* antigenu druhym nejvice imunogennim
antigenem.@ 1. 12,13, 14) protilitky anti-K mohou zplisobovat
zavaznou formu HDEN. 9 Nejlastéjsi pfi¢inou aloimunizace
v Kell systému je podani inkompatibilni krevni transfize. )
Zavaznost HDFN lze jen obtiZné pfedpovédét, protoze korelace
mezi hladinou aloprotilatky anti-K a stupném fetalni anémie
je jen velmi mala. Byl popsan i pfipad téhotenstvi s hydrop-
sem plodu v 17. tydnu téhotenstvi, kdy titr anti-K byl v 16.
tydnu pouze 2.9 HDEN zplisobenad matefskou aloprotilatkou
anti-K se 1i§i od HDFN zpusobené matefskou aloprotilatkou
anti-D, protoZe kromé hemolyzy inkompatibilnich erytrocytil
miiZe aloprotilatka anti-K zplsobovat jesté itlum krvetvorby
jejich prekurzorti v kostni dfeni. Je jisté, Ze Kell glykoprotein
se na membrané erytroidnich progenitorovych bunék obje-
vuje mnohem dfive neZ Rh proteiny.? 7.18 HDEN zptisobena
aloprotilatkou anti-K je spojena s nizsi hladinou bilirubinu
v plodové vodé nez HDEN zptisobend aloprotildtkou anti-D a ani
postnatalné nebyva pfitomna vyznamna hyperbilirubinémie.
tdaje nasvédc¢uji tomu, Ze u stejné zavazné HDFN zplisobené
anti-K ve srovnani s HDFN zptlisobené anti-D je men$i podil
hemolyzy. 1

INCIDENCE ANTIGENU “K*“ V POPULACI

Antigen “K* se vyskytuje u 10 % bélosské populace a u 2 %
cernoSské populace. V Ardbii a na Sinajském poloostrové je
naopak incidence “K“ antigenu az 25 %. K-pozitivni jedinci se
déli na heterozygoty pro alelu K (Kk) - 98 % bélochti a prakticky
100 % Afroameric¢antl - a homozygoty pro alelu K (KK).?
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INCIDENCE PROTILATKY anti-K U TEHOTNYCH ZEN
Holuskova a kolektiv uvadéji incidenci aloprotilatky anti-K 1,2 %o
(71/54 657).99 Geifman-Holtzman a kol.?” uvadéji incidenci
anti-K 3,0 %. (115/37506). Vyskyt anti-K protilatky se v poslednich
letech zvysil z 1,6/100 v polovineé 60. let 20. stoleti na 3,2/1000
do roku 1995.®: 29 Pfi¢ina nebyla zatim zcela objasnéna.

INCIDENCE “K” INKOMPATIBILNICH TEHOTENSTVI
Ubélosské populacema KnegativniZena (90 %) pravdépodobnost10 %,
Ze jeji partner bude K pozitivni (vétSinou heterozygot pro aleluK)
a tudiz 5% pravdépodobnost, Ze bude mit K pozitivni plod @ ®,

ANTIGEN “k“/PROTILATKA anti-k

Jedna se o vysokofrekventni antigen,® W naopak incidence
aloprotilatky anti-k u téhotnych Zen je velmi nizka. Z hlediska
rizika rozvoje zavazné formy HDEN je aloprotilatka anti-k fazena
mezi vyznamné aloprotilatky, avsak vzhledem k velmi nizkému
vyskytu u téhotnych Zen lze klinicky vyznam pro riziko rozvoje
HDEN jen velmi obtiZné posoudit. ® 22 (Obr. 1-3).

ZAVER

V Ceské republice je u vSech téhotnych Zen v I. trimestru
provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich pro-
tilatek. Klinicky vyznamna aloprotildtka anti-K (Kell, KEL1) je
diagnostikovana u cca 0,1 % Zen (v CR ro¢né 100 Zen). Plod je
vSak ohroZen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé,
Ze ma na povrchu svych erytrocytl piitomen komplementarni
antigen, jedna se o cca 5 % plodd (pét plodd rocné), naopak
95 % plodi (95 plodl rocné) komplementarni antigen pfitomen
nema, a tudiz nejsou ohroZeny rozvojem hemolytické nemoci
plodu a novorozence. Pfitomnost komplementarniho antigenu
1ze vySetfit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu z volné
fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny.

Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-k (Cellano,
KEL2) je diagnostikovdna jen u cca 0,01 % Zen (v CR ro¢né deset
Zen) a komplementarni antigen je pfitomen u vétsiny plodd,
u cca 95 % plodd (devét plodt rocné). VysSetfeni pritomnosti
komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim KEL
genotypu plodu tudiZz nema klinicky vyznam v managementu
téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN. et al.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

Prohlaseni: autofi v souvislosti s tématem prace nemaji stiet zajma.
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KELL systém (ISBT 006)
systém KELL je tvofen 27 antigeny
kazdy z nich je ozna¢en jménem, pismennou zkratkou a Cislem
”Ke"“, ”K“, “KEL‘I“
”Cellano®, k", “KEL2*“

Aloprotildtku anti-K si mUze vytvorit pouze Kell (K) negativni zena po

fenotyp genotyp aloprotilitka kontaktu s Kell (K) pozitivnimi erytrocyty (krevni transflze, fetomaternal-
antigen % alely % anti-K anti-k ni hemoragie); plod mdze byt matefskou aloprotildtkou ohrozen hemoly-
e tickou nemoci, pokud je Kell (K) pozitivni (incidence Kell (K) pozitivnich
K 10 K/K 0,2 ANO . N
/! plodi u Kell (K) negativnich Zzen jen 4,59 %).
7K + 7k K/k 9,8 Aloprotildtku anti-k si mGze vytvofit pouze Cellano (k) negativni zena
e 90 k/k 90,0 ANO po kontaktu s Cellano (k) pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, feto-

maternalni hemoragie); plod mlze byt matefskou aloprotilatkou ohrozen
hemolytickou nemoci, pokud je Cellano (k) pozitivni (incidence Cellano
(k) pozitivnich plodt u Cellano (k) negativnich Zen jen 0,19 %).

na povrchu erytrocytl jsou pfitomny antigeny ”K*“ a/nebo ”k*
alely K a k jsou konkomitantni

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

(pritomny aloprotilatky anti-K)

incidence aloprotildtky 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 ohrozeno hemolytickou nemoci

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

(pfitomny 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 ohrozen hemolytickou nemoci

Obr. 1 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence

V Ceské republice je u véech téhotnych Zen v I. trimestru provaden screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Klinicky vyznamna alopro-
tildtka anti-K (Kell, KEL1) je diagnostikovdna u cca 0,1% Zen (v CR ro¢né 100 zen). Plod je vSak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé,
Ze ma na povrchu svych erytrocytd pfitomen komplementdarni antigen, jedna se o cca 5 % plodl (5 plodl ro¢né), naopak 95 % plodl (95 plodl ro¢né)
komplementdrni antigen pfitomen nema a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem hemolytické nemoci plodu a novorozence. Pfitomnost komplementarniho
antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu z voIné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny.

Naproti tomu klinicky vyznamnd aloprotildtka anti-k (Cellano, KEL2) je diagnostikovadna 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 plodl ro¢né). Vysetieni pfitomnosti komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim KEL
genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.

Upraveno podle McKenna®™ a Holuskova®

K

1.trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

e gaw
_ Kell (K) aloimunizovanych Zen

l (pritomna aloprotilatka anti-K)

stanoveni KEL genotypu plodu
94,9 % genotypu p

B KeL1 () negativnich plodd

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

Porod v

Obr. 2 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL1 aloimunizovanych téhotnych zen
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Cellano (k) aloimunizovanych zen
(pfitomna aloprotildtka anti-k)

- KEL2 (k) negativni plod

(u plodu neni pfitomen antigen “k*)

k
1. trimestr 100.000 téhotnych Zen ro¢né
1,5 %
1.500 aloimunizovanych Zen
\ 0,0 %
51%
neni
Porod v

screening antierytrocytarnich protilatek

stanoveni KEL genotypu plodu

ohroZzen hemolytickou nemoci

Obr. 3 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni KEL genotypu plodu u KEL2 aloimunizovanych téhotnych Zzen
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