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SOUHRN
V České republice (ČR) je u všech těhotných žen v I. trimest-
ru prováděn screening nepravidelných antierytrocytárních 
protilátek. Klinicky významná aloprotilátka anti-K  (Kell, 
KEL1) je diagnostikována u  cca 0,1 % žen (v  ČR ročně 100 
žen). Plod je však ohrožen rozvojem hemolytické nemoci 
pouze v případě, že má na povrchu svých erytrocytů příto-
men komplementární antigen, jedná se o cca 5 % plodů (pět 
plodů ročně), naopak 95 % plodů (95 plodů ročně) komple-
mentární antigen přítomen nemá, a tudíž nejsou ohroženy 
rozvojem hemolytické nemoci plodu a  novorozence. Pří-
tomnost komplementárního antigenu lze vyšetřit neinva-
zívně stanovením KEL genotypu plodu z volné fetální DNA 
cirkulující v periferní krvi těhotné ženy.   
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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 1st tri-
mester undergo the red blood cell antibody screening. �e 
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. �is 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. �e 
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 způsobovat 
jakékoli antierytrocytární protilátky třídy IgG. S ohledem na 
riziko rozvoje HDFN ve vztahu k jednotlivým krevně skupino-
vým systémům lze antierytrocytární protilátky u  těhotných 
žen rozdělit na klinicky „nejvýznamnější“, „významné“ a „ne-
významné“. Klinicky „nejvýznamnější“ jsou protilátky proti 
antigenům krevně skupinových systémů Rh a Kell.(1)

KREVNĚ SKUPINOVÝ SYSTÉM Kell 
Systém Kell je tvořen 27 antigeny a každý z nich je označen jmé-
nem, písmennou zkratkou a číslem (např. “Kell“, “K“ a “KEL1“). 
Tento antigenní systém byl objeven v roce 1946 hned po obje-
vení antiglobulinového testu.(2) Nejběžnější antigeny spojené 
s HDFN jsou alelické antigeny “Kell“ (“K“, “KEL1“) a “Cellano“ 
(“k“, “KEL2“). Další antigeny, které jsou asociovány s HDFN, 
jsou: “Penny“ (“Kpa“, “KEL3“), “Rautenberg“ (“Kpb“, “KEL4“), 
“Peltz“ (“Ku“, “KEL5“), “Sutter“ (“Jsa“, “KEL6“), “Matthews“ 
(“Jsb“, “KEL7“), “Karhula“ (“Ula“, “KEL10“) a “KEL22“.(3–7) V ná-
sledujícím textu budou již jednotlivé antigeny označovány vždy 
jen písmennou zkratkou.

DĚDIČNOST
KEL gen je lokalizován na 7. chromosomu, je organizován 19 exony 
v kódující sekvenci a je vysoce polymorfní. KEL gen má dvě hlavní 
kodominantní alely K a k, které jsou výsledkem jednonukleotidové-
ho polymorfismu (698T→C) a korespondující antigeny “K“ a “k“ se 
liší jednou aminokyselinou (M193T).(2) KEL gen kóduje Kell glyko-
protein, který prostupuje erytrocytární membránou pouze 1krát 
a extramembranózně má velkou doménu, na které se exprimují 
všechny antigeny systému Kell. Kell glykoprotein je strukturální 
a sekvenční homolog s rodinou na zinku závislých neutrálních 
endopeptidáz, což naznačuje, že zřejmě hraje významnou roli 
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v růstu a diferenciaci erytrocytů.(8) Kell glykoprotein je asociován 
s XK proteinem (produkt XK genu na X chromosomu), který 10krát 
prochází erytrocytární membránou a jsou na něm lokalizovány 
antigeny “Kx“ a  “Km“. Velmi vzácné chybění XK proteinu výhrad-
ně u chlapců je zodpovědné za tzv. McLeodův fenotyp, kdy chybí 
antigeny “Kx“ a “Km“, a ostatní Kell antigeny jsou exprimovány 
velmi slabě. Přítomnost XK proteinu v membráně erytrocytů při 
současném chybění celého Kell glykoproteinu se označuje jako 
vzácný K0 fenotyp. Jedinci s K0 fenotypem mohou produkovat pro-
tilátku anti-Ku, která může způsobit hemolýzu všech erytrocytů, 
v jejichž membráně se Kell glykoprotein nachází.(2, 9) V literatuře 
je uvedeno nejméně devět aloprotilátek proti Kell antigenům 
v souvislosti s rozvojem HDFN.(8, 10)

ANTIGEN “K“/PROTILÁTKA Anti-K
Nejvíce imunogenním antigenem Kell systému je antigen 
“K“, který je po “D“ antigenu druhým nejvíce imunogenním 
antigenem.(2, 11, 12, 13, 14) Protilátky anti-K  mohou způsobovat 
závažnou formu HDFN.(15) Nejčastější příčinou aloimunizace 
v Kell systému je podání inkompatibilní krevní transfúze.(15) 
Závažnost HDFN lze jen obtížně předpovědět, protože korelace 
mezi hladinou aloprotilátky anti-K a stupněm fetální anémie 
je jen velmi malá. Byl popsán i případ těhotenství s hydrop-
sem plodu v 17. týdnu těhotenství, kdy titr anti-K byl v 16. 
týdnu pouze 2.(16) HDFN způsobená mateřskou aloprotilátkou 
anti-K se liší od HDFN způsobené mateřskou aloprotilátkou 
anti-D, protože kromě hemolýzy inkompatibilních erytrocytů 
může aloprotilátka anti-K způsobovat ještě útlum krvetvorby 
jejich prekurzorů v kostní dřeni. Je jisté, že Kell glykoprotein 
se na membráně erytroidních progenitorových buněk obje-
vuje mnohem dříve než Rh proteiny.(7, 17, 18) HDFN způsobená 
aloprotilátkou anti-K je spojena s nižší hladinou bilirubinu 
v plodové vodě než HDFN způsobená aloprotilátkou anti-D a ani 
postnatálně nebývá přítomna významná hyperbilirubinémie. 
Nižší je rovněž i  hladina retikulocytů a  erytroblastů. Tyto 
údaje nasvědčují tomu, že u stejně závažné HDFN způsobené 
anti-K ve srovnání s HDFN způsobené anti-D je menší podíl 
hemolýzy.(10) 

INCIDENCE ANTIGENU “K“ V POPULACI
Antigen “K“ se vyskytuje u  10 % bělošské populace a  u  2 % 
černošské populace. V  Arábii a  na Sinajském poloostrově je 
naopak incidence “K“ antigenu až 25 %. K-pozitivní jedinci se 
dělí na heterozygoty pro alelu K (Kk) – 98 % bělochů a prakticky 
100 % Afroameričanů – a homozygoty pro alelu K (KK).(2) 

INCIDENCE PROTILÁTKY anti-K U TĚHOTNÝCH ŽEN
Holusková a kolektiv uvádějí incidenci aloprotilátky anti-K 1,2 ‰  
(71/54 657).(19) Geifman-Holtzman a  kol.(20) uvádějí incidenci 
anti-K 3,0 ‰ (115/37506). Výskyt anti-K protilátky se v posledních 
letech zvýšil z 1,6/100 v polovině 60. let 20. století na 3,2/1000 
do roku 1995.(8, 20) Příčina nebyla zatím zcela objasněna. 

INCIDENCE “K” INKOMPATIBILNÍCH TĚHOTENSTVÍ
U bělošské populace má K negativní žena (90 %) pravděpodobnost 10 %,  
že její partner bude K pozitivní (většinou heterozygot pro alelu K)  
a tudíž 5% pravděpodobnost, že bude mít K pozitivní plod (2, 8).

ANTIGEN “k“/PROTILÁTKA anti-k 
Jedná se o  vysokofrekventní antigen,(2, 11) naopak incidence 
aloprotilátky anti-k u těhotných žen je velmi nízká. Z hlediska 
rizika rozvoje závažné formy HDFN je aloprotilátka anti-k řazena 
mezi významné aloprotilátky, avšak vzhledem k velmi nízkému 
výskytu u těhotných žen lze klinický význam pro riziko rozvoje 
HDFN jen velmi obtížně posoudit. (21, 22) (Obr. 1–3).

ZÁVĚR
V  České republice je u  všech těhotných žen v  I. trimestru 
prováděn screening nepravidelných antierytrocytárních pro-
tilátek. Klinicky významná aloprotilátka anti-K (Kell, KEL1) je 
diagnostikována u cca 0,1 % žen (v ČR ročně 100 žen). Plod je 
však ohrožen rozvojem hemolytické nemoci pouze v případě, 
že má na povrchu svých erytrocytů přítomen komplementární 
antigen, jedná se o cca 5 % plodů (pět plodů ročně), naopak  
95 % plodů (95 plodů ročně) komplementární antigen přítomen 
nemá, a tudíž nejsou ohroženy rozvojem hemolytické nemoci 
plodu a novorozence. Přítomnost komplementárního antigenu 
lze vyšetřit neinvazívně stanovením KEL genotypu plodu z volné 
fetální DNA cirkulující v periferní krvi těhotné ženy. 
Naproti tomu klinicky významná aloprotilátka anti-k (Cellano, 
KEL2) je diagnostikována jen u cca 0,01 % žen (v ČR ročně deset 
žen) a komplementární antigen je přítomen u většiny plodů, 
u cca 95 % plodů (devět plodů ročně). Vyšetření přítomnosti 
komplementárního antigenu neinvazívně stanovením KEL 
genotypu plodu tudíž nemá klinický význam v managementu 
těhotenství s rizikem rozvoje HDFN.  et al.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOl, 00098892).

Prohlášení: autoři v souvislosti s tématem práce nemají střet zájmů.
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Obr. 2  Klinický význam neinvazívního stanovení KEL genotypu plodu u KEL1 aloimunizovaných těhotných žen

Obr. 1 Klinický význam neinvazívního stanovení KEL genotypu plodu v managementu těhotenství s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence
V České republice je u všech těhotných žen v I. trimestru prováděn screening nepravidelných antierytrocytárních protilátek. Klinicky významná alopro-
tilátka anti-K (Kell, KEL1) je diagnostikována u cca 0,1 % žen (v ČR ročně 100 žen). Plod je však ohrožen rozvojem hemolytické nemoci pouze v případě, 
že má na povrchu svých erytrocytů přítomen komplementární antigen, jedná se o cca 5 % plodů (5 plodů ročně), naopak 95 % plodů (95 plodů ročně) 
komplementární antigen přítomen nemá a tudíž nejsou ohroženy rozvojem hemolytické nemoci plodu a novorozence. Přítomnost komplementárního 
antigenu lze vyšetřit neinvazívně stanovením KEL genotypu plodu z volné fetální DNA cirkulující v periferní krvi těhotné ženy. 
Naproti tomu klinicky významná aloprotilátka anti-k (Cellano, KEL2) je diagnostikována jen u cca 0,01 % žen (v ČR ročně 10 žen) a komplementární 
antigen je přítomen u většiny plodů, u cca 95 % plodů (9 plodů ročně). Vyšetření přítomnosti komplementárního antigenu neinvazívně stanovením KEL 
genotypu plodu tudíž nemá klinický význam v managementu těhotenství s rizikem rozvoje HDFN.
Upraveno podle McKenna(15) a Holusková(19)

fenotyp genotyp aloprotilátka

antigen % alely % anti-K anti-k

”K“ 10 K/K 0,2 ANO

”K“ + ”k“ K/k 9,8

”k“ 90 k/k 90,0 ANO

na povrchu erytrocytů jsou přítomny antigeny ”K“ a/nebo ”k“
alely K a k jsou konkomitantní

KELL systém (ISBT 006)
systém KELL je tvořen 27 antigeny

každý z nich je označen jménem, písmennou zkratkou a číslem 
”Kell“, ”K“, “KEL1“

”Cellano“, ”k“, “KEL2“

management těhotenství s diagnostikovanou aloimunizací těhotné ženy erytrocytárním antigenem ”K“
(přítomny aloprotilátky anti-K)
incidence aloprotilátky anti-K u těhotných žen 0,1 %  cca 100 těhotných žen ročně v České republice
pravděpodobnost přítomnosti antigenu ”K“ u plodu 5,1 % 94,9 % cca 95 plodů není ohroženo hemolytickou nemocí

management těhotenství s diagnostikovanou aloimunizací těhotné ženy s erytrocytárním antigenem ”k“
(přítomny aloprotilátky anti-k)
incidence aloprotilátky anti-k u těhotných žen  0,0 %           cca 10 těhotných žen ročně v České republice
pravděpodobnost přítomnosti antigenu ”k“ u plodu 94,9 % 5,1 % cca 1 plod není ohrožen hemolytickou nemocí

Aloprotilátku anti-K si může vytvořit pouze Kell (K) negativní žena po 
kontaktu s Kell (K) pozitivními erytrocyty (krevní transfúze, fetomaternál-
ní hemoragie); plod může být mateřskou aloprotilátkou ohrožen hemoly-
tickou nemocí, pokud je Kell (K) pozitivní (incidence Kell (K) pozitivních 
plodů u Kell (K) negativních žen jen 4,59 %).
Aloprotilátku anti-k si může vytvořit pouze Cellano (k) negativní žena 
po kontaktu s Cellano (k) pozitivními erytrocyty (krevní transfúze, feto-
maternální hemoragie); plod může být mateřskou aloprotilátkou ohrožen 
hemolytickou nemocí, pokud je Cellano (k) pozitivní (incidence Cellano 
(k) pozitivních plodů u Cellano (k) negativních žen jen 0,19 %).
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Obr. 3 Klinický význam neinvazívního stanovení KEL genotypu plodu u KEL2 aloimunizovaných těhotných žen
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