Kell aloimunizace matky muze vést

k rozvoji anémie plodu

Kenneth J. Moise, Jr.

Ackoli Rh-inkompatibilité je vénovana mnohem vétsi medialni pozomost,
imunologické reakce vyvoldvané Kell antigenem mohou pro plod s K1-pozi-
tivitou znamenat stejné zdvazné — ne-li zavaznéjsi — ohrozeni zivota.

orozumeéni pri¢inam Rh-inkom-
Ppatibility a vyvoj postupll zajis-

tujicich udinnou prevenci této
poruchy je jednim z pribéhu skuteéné-
ho uspéchu moderni mediciny. Poda-
ni Rh-imunoglobulinu pred porodem
a po ném jiz nepochybné zachranilo
nespocet zivotii a vedlo k vyznamnému
snizeni incidence Rh-aloimunizace bé-
hem téhotenstvi. Imunoglobuliny za-
branujici tomu, aby se v téle matky tvo-
tily protilatky proti dalsim erytro-
cytarnim antigentim, v$ak zatim bohu-
zel vyvinuty nebyly. Pravé uvedené se
tyka i Kell (K1) antigenu, ktery rovnéz
ptispiva k rozvoji hemolytického one-
mocnéni plodu/novorozence (hemo-
lytic disease of the fetus/newborn,
HDEFN) a jako takovy ptitahuje stale
vétsi zajem klinickych lékar.

V poloviné 60. let 20. stoleti studie
nasvéd¢ovaly vyskytu protilatek proti
Kell antigenu u 1,6 z 1 000 Zen v repro-
dukénim véku.! Do roku 1995 se tento
pomér z dosud neznadmych pri¢in
zdvojnasobil na 3,2 z 1 000 Zen.” A za-
timco ve statech, jako je Nizozemsko
a Austrélie, je divkdm i Zendm v plod-
ném véku vyzadujicim transfuzi rutin-
né podavana Kell-negativni krev, Spo-
jené staty americké v daném ohledu
ponékud zaostavaji. V USA je rutinné
zajistovana kompatibilita erytrocytt
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pouze v systémech ABO a Rh. Proto ne-
prekvapi, Ze u dvou tfetin Ameri¢anek
s protilatkami proti Kell antigenu lze
jako pri¢inu uvedené senzibilizace vy-
stopovat krevni transfuzi v anamnéze.?
Ve vétsiné rozsahlych soubort jsou
protilatky proti Kell antigenu v pozadi
asi 10 % pripadid HDEN u ploda pod-
stupujicich nitrodélozni transfuze.*

Porozuméni zakladni
imunopatologii
Systém krevnich skupin Kell je tvofen
dvéma proteiny - Kell a XK. Kell pro-
tein ma podobnou strukturu jako ¢le-
nové proteinové rodiny zinkovych neu-
tralnich endopeptidaz, coz naznaluje,
ze zfejmé hraje vyznamnou roli v ristu
a diferenciaci erytrocyti. Do tohoto
systému patti vice nez 23 raiznych eryt-
rocytarnich antigentl. Jednotlivé anti-
geny jsou ve zminéném systému ozna-
¢ovany jménem, pismennou zkratkou
nebo ¢islem. Do souvislosti s fetdlni
anémii byly uvedeny protilatky proti
nejméné deviti z téchto antigenti. Nej-
vétsi imunogenitou se vyznacuje Kelll
¢i K1 antigen. Dal$imi protilatkami,
u nichz bylo popsano, ze ptispivaji
k rozvoji HDFEN, jsou -Cellano (k, K2),
-Penny (Kpa, K3), -Rautenberg (Kpb,
K4), -Peltz (Ku, K5), -Sutter (Jsa, K6),
-Matthews (Jsb, K7), -Karhula (Ula, K10)
a-K22°

Vice nez 91 % bélosské populace
a 98 % Afroamericant je Kell (K1)-ne-
gativnich; fenotyp téchto jednotlivci je
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oznacovan zkratkou kk. Kell-pozitivni
jednotlivci se déli na heterozygoty (Kk)
a homozygoty (KK). Pokud jde o osoby
s Kell-pozitivni krvi, 98 % bélochu
a prakticky 100 % Afroamericand v této
skupiné predstavuji heterozygoti. Je-li
otec Kl-pozitivni, lze sérologickymi
testy pomoci anti-K a anti-k reagencii
uréit zygotnost. Vykazuje-li proto
Kell-pozitivitu 9 % muzskych partnert
a tvori-li naprostou vét$inu z nich hete-
rozygoti, cemuz odpovida 50% riziko
postizeni plodu, pak celkové riziko po-
stizeni plodu pti téhotenstvi provaze-
ném Kell-aloimunizaci - nezndme-li
typ Kell antigenu a zygotnost otce - do-
sahuje pouze hodnoty 4,5 %.

Vétsina protilatek proti erytrocyttim
vytvafenych v téle matky véetné proti-
latek anti-D pronika placentou a vaze
se na erytrocyty plodu exprimujici pfi-
slu$ny antigen. Jakmile se tyto senziti-
zované bunky dostanou do fetalni slezi-
ny, jsou odstranény z cirkulace a znice-
ny retikuloendotelidlnimi bunkami.
Volny hemoglobin uvolnény v tomto
procesu je nasledné preménén v biliru-
bin. Fetalni kostni dfen reaguje na vy-
slednou anémii zvySenim poctu cas-
nych prekursortt ¢ervenych krvinek
(retikulocytu a erytroblastt) uvoliiova-
nych do krevniho obéhu plodu.

Zda se, ze protilatka proti Kell anti-
genu vyvolava u plodu anémii dvojitym
utokem na fetalni erytrocyty. Podobné
jako u protilatek anti-D i zde plati, Ze
senzibilizované fetdlni erytrocyty jsou



sekvestrovany ve sleziné plodu. Do hry
vsak vstupuje i dal$i mechanismus spo-
¢ivajici v potlaceni produkce erytrocy-
tt, jehoz disledkem je neadekvatni od-
povéd plodu na anémii. Laboratornimi
studiemi bylo potvrzeno pfimé piso-
beni protilatek proti Kell antigenu na
vyvijejici se erytrocyty.® Krev odebrana
plodim v téhotenstvich provazenych
aloimunizaci proti Kell antigenu navic
obsahuje méné cirkulujicich retikulo-
cyta a vykazuje niz$i sérové koncentra-
ce bilirubinu nez krev odebrana plo-
diam s projevy HDEN na podkladé pu-
sobeni protilatek anti-D.”

Sledovani postiZzeného téhotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze mechanismy
vzniku fetalni anémie pti aloimunizaci
proti Kell antigenu a pti Rh-inkompati-
bilité jsou odli$né, neshoduji se odbor-
nici v ndzoru na hodnotu titru protila-
tek vytvarenych matkou, jez by méla
dat podnét ke sledovani stavu plodu.
V pripadé protilatek anti-D byl navrzen
kriticky titr 32 (fedéni 1 : 32). Razni
védci u protilatek proti Kell antigenu
prosazuji niz$i kriticky titr protilatek
vytvarenych matkou. Podle nékterych
by mél mit hodnotu 2, podle jinych 8.%°
V nedavno zkoumaném souboru bylo
zjisténo, Ze na zakladé titru 32 byly roz-
poznany vSechny plody postizené téz-
kou anémii v diisledku reakce na proti-
latky proti Kell antigenu.’ Za rozumny
prah pro posouzeni piitomnosti fetalni
anémie lze tedy oznacit titr 8 ¢i vyssi
zjistény u matky nepfimym Coombso-
vym testem.

V minulosti se po zjisténi kritické-
ho titru protilatek u matky ke sledova-
ni stavu plodu uzivalo stanoveni bili-
rubinu v amniové tekutiné, na jehoz
zakladé lze nepfimo hodnotit stupen
fetalni hemolyzy. Tyto tdaje byly mé-
feny jako AOD,,, a vynaseny do Lileyo-
vy ktivky, kterd zohlednovala zmény
hodnot spojené s nartistajicim gestac-
nim vékem. Nékolik odbornika vzhle-
dem k roli, kterou protilatky proti Kell
antigenu hraji v potlaceni produkce
erytrocyttl, vyjadrilo pochybnosti ty-
kajici se vyuziti Lileyovy ktivky pro
hodnoceni ptitomnosti fetalni anémie.
Byly publikovany ptipady s nizkymi
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hodnotami AOD,;,, po nichZz doslo
k rychlému vyvoji hydropsu plodu.'®!
Na zdkladé téchto zprav nékteti od-
bornici zacali prosazovat ndazor, Ze
AOD,;, na 65. percentilu v z6né 2 Li-
leyovy kiivky by méla predstavovat
prahovou hodnotu pro uplatnéni od-
béru pupeénikové krve pod kontrolou
ultrazvuku s cilem urdéit, zda plod je, ¢i
neni anemicky.® Dal$i odbornici se
ptaji, zda je s ohledem na vypovédni
hodnotu dopplerovského vySetfeni
sttedni mozkové tepny viibec na misté
provadét amniocentézu - této otazce
se budeme vénovat déle.

Pfinosamniocentézy nicméné dosud
spociva v moznosti stanovit krevni sku-
pinu plodu v systému Kell, je-li otec he-
terozygot. Na zdkladé analyzy DNA zis-
kané z amniové tekutiny lze zjistit, zda
je plod nositelem Kell genu."? Je-li plod
vyhodnocen jako Kell-negativni, pak
neni ohrozen rozvojem HDEN v di-
sledku pusobeni protilatek vytvarenych
v téle matky a téhotenstvi lze povazovat
za bézné.

Pro detekci fetdlni anémie se zacalo
$iroce vyuzivat méfeni vrcholové sy-

0BRAZEK 1

stolické prutokové rychlosti v arteria
cerebri media plodu za pomoci dop-
plerovského ultrazvukového vysetfeni.
Hodnoty vyssi nez 1,5nasobek media-
nu (MoM) v tomto smyslu vykazuji
88% senzitivitu a 82% specificitu, takze
pred¢i sériové amniocentézy prova-
déné za uclelem stanoveni AOD,,
(obr. 1)."* Uvedené vySetfeni je vyhod-
né pro svou neinvazivnost — neni zde
riziko pred¢asné ruptury vaku blan ani
prohloubeni senzibilizace matky. Pres-
toze vét$ina dosud publikovanych uda-
ji o dopplerovském vysetteni a. cerebri
media plodu se tyka téhotenstvi ohro-
zenych Rh-inkompatibilitou, analyzy
nékolika soubort ukazuji, Ze zminéné
vySetfeni je stejné ucinné i z hlediska
detekce fetalni anémie u téhotenstvi
komplikovanych aloimunizaci proti Kell
antigenu.'*"

Jakmile se z dopplerovského vyset-
feni a. cerebril media dozvime, Ze plod
je ohrozen anémii, méla by byt prove-
dena kordocentéza s Kell-negativni krvi
ptipravenou pro pripadnou intraute-
rinni transfuzi. Jak vyplyva z udaji zis-
kanych v jednom ze superkonzilidrnich

Detekce fetalni anémie za pomoci dopplerovského vysetieni a. cerebri media
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Z barevného zobrazeni krevniho priitoku a. cerebri media pri dopplerovském ultrazvukovém vysetieni

vyplyvd, Ze vrcholova systolickd rychlost ¢ini 67 cm/s.
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evropskych center, je HDFN vzniklé
na podkladé Kell-inkompatibility spo-
ct nez HDFN podminéné Rh-inkom-
patibilitou (58 % oproti 89 %).'¢

Celkova péce
Péce o téhotenstvi komplikované alo-
imunizaci proti Kell antigenu je shrnu-
ta na obrazku 2. Jakmile jsou detekova-
ny protilatky vytvarené matkou, méli
by klini¢ti lékati indikovat stanoveni
jejich titru nepfimym Coombsovym
testem. Mélo by byt provedeno také vy-
Setfeni otce s cilem zjistit, zda je part-
ner budouci matky nositelem Kell
genu. Ve vét§iné pripadt budou proti-
latky nalézané u matky dtisledkem pred-
chozi krevni transfuze a jeji partner
bude Kell-negativni. V téchto situacich -
neni-li pochyb o otcovstvi partnera -
nemate diivod provadét dalsi vysetteni,
nebot plod nebude ohrozen rozvojem
HDEN. Bude-li otec shledan pozitivnim,
vyzadujte v krevni bance stanoveni zy-
gotnosti; ve vét$iné piipadtl se bude
jednat o heterozygota (fenotyp: Kk).
Titry protilatek vytvarenych matkou
by mély byt hodnoceny opakované -
priblizné do 28 tydnu gesta¢niho véku
jednou za mésic, poté jednou za dva
tydny. Zaznamenate-li hodnotu > 8 a je-
-li otec heterozygot, bude na misté pro-
vést amniocentézu za ucelem posouzeni
Kell-fenotypu u plodu. Pokud zjistime,
ze plod je Kell-negativni, Zadna dalsi vy-
$etfeni nejsou nutnd. Je-li plod Kell-po-
zitivni (nebo je-li otec ve vzacnych pri-
padech homozygot), je tfeba téhotnou
odeslat do specializovaného centra peri-
natalni péce, kde lze jednou za tyden az
jednou za dva tydny provadét opakova-
né dopplerovska vysetreni a. cerebri me-
dia plodu. Hodnota vy$si nez 1,5 MoM
nasvéd¢uje nutnosti provedeni kordo-
centézy a pravdépodobné téz intra-
uterinni krevni transfuze.
Kell-aloimunizované Zeny, u nichz
jiz v minulosti doslo k poskozeni plodu
¢i novorozence, by mély byt do specia-
lizovaného centra perinatalni péce
odeslany ¢asné. Hodnoceni titrii proti-
latek vytvafenych matkou v téchto
téhotenstvich postrdda smysl, nebot
k postizeni plodu zpravidla dochézi

OBRAZEK 2

Algoritmus hodnoceni a vybéru léchy chronické panevni bolesti u Zen

v ramci primarni péce

V prvnim téhotenstvi
detekovany protilatky anti-K

Postizeni plodu ci
novorozence
Kell-aloimunizaci

Stanoven titr Il

Vv anamnéze

<8 =38
Do 28 tydnii gestacniho Urcete fgnotyp otce
véku opakujte vySetteni v systému Kell
titru jednou mésicné,
poté jednou za dva tydny
Kell-pozitivni Kell-negativni |
Ukoncete téhotenstvi
porodem po 38 tydnech Uréete zygotnost
otce
Homozygot Heterozygot Dal3i lécba
neni nutnd
Po dosazeni gestacniho Amniocentéza
Véku 18 tydnii zacnéte za Gcelem stanoveni
jednou tydné provadét fenotypu plodu
dopplerovska vysetfeni v systému Kell
a. cerebral media
<1,5MoM > 1,5 MoM Kell-pozitivni Kell-negativni
Jsou-li vysledky Naplénujte
dopplerovskych vy3etfeni intrauterinni
stale v mezich normy, transfuzi
ukoncete téhotenstvi
porodem po 38 tydnech MoM — ndsobky medidnu (multiples of the median).

drive nez v priibéhu predchoziho tého-
tenstvi. Jakmile byla Kell-pozitivita plo-
du potvrzena amniocentézou, lze opa-
kovana dopplerovskd vysettenia. cereb-
ri media plodu zahgjit jiz po dosazeni
gesta¢niho véku 18 tydnd. Intrauterinni
transfuzi je obvykle mozno uspé$né
provést jiz po 20. tydnu téhotenstvi.
Kell-aloimunizace se sice vyskytuje
méné ¢asto nez Rh-inkompatibilita, nic-
méné u ni lze ocekavat zavaznéjsi fetalni
anémii podminénou unikatni schop-
nosti dané protilatky potlac¢ovat fetalni
erytropoézu. Je vhodné uvazit casné
odeslani budouci matky do specializo-
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vaného centra perinatalni péée, protoze
Cetnost preziti novorozencti klesd na-
vzdory uplatnéni moderni metodiky
sledovani plodu a 1é¢ebnych strategii.
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Kell sensitization can cause fetal anemia, too
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Kell aloimunizace matky miize vést

k rozvoji anémie plodu

Doc. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.

Porodnicko-gynekologickd klinika, Ustav lékarské genetiky a fetdIni mediciny,
Lékarskd fakulta Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc

Zavedeni imunoprofylaxe ,,D aloimu-
nizace téhotnych Zen vedlo sice ke sni-
zeni incidence hemolytického onemoc-
néni plodu a novorozence, avsak péce
o téhotenstvi s rizikem rozvoje anémie
plodu predstavuje problém i naddle.
Priciny fetalni anémie

Existuje mnoho pric¢in, které mohou
zptisobit rozvoj zévazné fetalni ané-
mie, nejcastéjsi z nich je ale stale Rh
aloimunizace. A¢koli v poslednich tfi-
ceti letech se zavedenim anti-D profy-
laxe do klinické praxe doslo k poklesu
jeji incidence, predstavuje problém
i v soucasnosti. Fetalni anémii mohou
ale zptisobovat i jiné antigeny (napt.
Kell, Kidd a Duffy), proti nimz profy-
laktické imunoglobuliny nebyly vyvi-
nuty, a aloimunizace matek témito
antigeny bude tudiz predstavovat pro-
blém i v budoucnosti. Kromé erytro-
cytarni aloimunizace mutize vést k fe-
talni anémii také infekce parvovirem
B19 nebo cytomegalovirem, fetoma-

ternalni hemoragie, a ,twin-to-twin
transfusion syndrome® (tab. 1). Fetdl-
ni anémie proto bude predstavovat
problém i naddle, a je nutné, abychom
méli moznost ji v¢as a spolehlivé dia-
gnostikovat (tab. 2).

Rh (D) aloimunizace matky

Protilatky anti-D mohou zptisobovat
zavaznou formu hemolytického one-
mocnéni plodu i novorozence (HDEN -
haemolytic disease of the fetus and
newborn). Jelikoz D antigen je velice
silny, tvorbu protilatek vyvola jiz pa-
renteralni podani 0,1 ml Rh (D) pozi-
tivnich erytrocytd Rh (D) negativnim
jedinctim. Nejcastéjsi pricinou Rh (D)
aloimunizace je krvéceni, pfi kterém
pronikaji erytrocyty plodu do krevni-
ho obéhu matky.

Vsem pripadiim Rh (D) aloimuni-
zace v8ak Ize teoreticky zabrdnit profy-
laktickym podanim anti-D gamaglo-
bulinu v potfebné davce pri kazdé po-
tencialné senzibilizujici udalosti.

Incidence Rh (D) inkompatibilnich
téhotenstvi

Incidence Rh inkompatibility se lisi
v zavislosti na etnickém ptvodu. Pti-
blizné 15 % bilé populace je D-ne-
gativni. U vétsiny ostatnich populaci
je ale incidence D-negativniho feno-
typu vyrazné niz$i, u Afroamericant
¢ini 5-8 %, u Asiatti a ptivodnich oby-
vatel Ameriky 1-2 %. U bilé populace
ma D-negativni Zena 85% pravdépo-
dobnost, Ze jeji partner bude D-pozi-
tivni, v 60 % heterozygot a ve 40 % ho-
mozygot na lokusu D. Piblizné v 10 %
vSech téhotenstvi nastavd situace, Ze
Rh (D) negativni matka bude mit Rh
(D) pozitivni plod a asi 60 % Rh (D)
negativnich zen bude mit v prvni gra-
vidité Rh (D) pozitivni plod.

V olomouckém regionu v posled-
nich deseti letech byla incidence Rh
(D) aloimunizace u téhotnych Zen
3,7 %o. V Ceské republice nejsou
takova data k dispozici, ale predpo-
kladame-li podobné vysledky jako
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TABULKA 1

Priciny fetalni anémie

IMUNITNI

m Erytrocytarni aloimunizace
(nejcastéji v systémech Rh, Kell, Kidd

a Duffy)

NEIMUNITNI

m Parvovirus B19

= Diamondova-Blackfanova anémie
(syndrom)

(ytomegalovirus

Fetomaterndlni hemoragie
Twin-to-twin transfusion
Homozygotni forma thalasémie a
(jihovychodni Asie)

v olomouckém regionu, jedna se asi
o 370 Rh (D) aloimunizovanych té-
hotnych Zen ro¢né. Pokud dvé tretiny
z nich budou mit D-pozitivni plod,
muzeme predpokladat asi 247 ohro-
Zenych plodii rocné.

Kell aloimunizace matky

Protilatky anti-K mohou rovnéz
zpusobovat zavaznou formu HDFN

TABULKA 2

Diagnostické metody pii predikci
fetalni anémie

NEINVAZIVNI
Detekce aloprotilatek v séru matky
m Ultrazvukové vysetieni
— Zvétseny biventrikularni primér srdce
— Fetélni thorako-kardiélniindex < 2
Rozsiteni umbilikalni Zily
Ztlusténi placenty vice nez 4 cm
— Polyhydramnion (oligohydramnion)
Zvétseni fetalnich jater a sleziny
— Hydrops plodu
= Dopplerometrie
— Maximalni priitokova rychlost
v arteria cerebri media (MCA-PSV)
— Systolicka atrioventrikularni
regurgitace
= Kardiotokografie
INVAZIVNI

m Amniocentéza
m Kordocentéza

a k imunizaci dochdzi zpravidla
po transfuzi K-pozitivni krve K-nega-
tivni Zené. Tento anamnesticky udaj je
piitomen prakticky vidy. V Ceské
republice stejné jako v USA jsme zfej-
meé ,,a little behind the times®, protoze
ani u nas neni zenam pred ukonéenim
reprodukéniho obdobi pfi transfuzi
podavana vzdy Kell (K) kompatibilni
nebo Kell (K) negativni krev.

Zavaznost HDEN lze jen obtizné
predpovédét, protoze korelace mezi
hladinou protilatek anti-K a stupném
fetdlni anémie je jen velmi mala. Rov-
néz koncentrace bilirubinu v plodové
vodé je mensi ve srovnani se stejné za-
vaznou HDFN pti D aloimunizaci.
Vyznamna hyperbilirubinémie neby-
va pritomna ani postnatalné a niz$i
je i pocet retikulocytt a erytroblastu.
Tyto charakteristiky nasvéd¢uji men-
$imu podilu hemolyzy u stejné zavaz-
né HDEN zptisobené anti-K ve srov-
nani s D aloimunizaci. To vede ke spe-
kulaci, ze protilatky anti-K zptisobuji
rozvoj fetalni anémie prevazné supre-
si erytropoézy v kostni dfeni. Je jisté,
ze Kell glykoprotein je jednim z prv-
nich specifickych erytroidnich anti-
gent, ktery se objevuje na membrané
erytroidnich progenitorovych bunék
v prubéhu erytropoézy, zatimco Rh
proteiny se objevuji mnohem pozdéji.
Protilatky anti-K by mohly zptsobo-
vat supresi erytropoézy imunitni de-
strukci ranych erytroidnich progeni-
torovych bunék makrofagy v jatrech.
Tyto bunky jesté neobsahuji hemo-
globin, coz vysvétluje i nizkou kon-
centraci bilirubinu v plodové vodé
a neptritomnost hyperbilirubinémie
postnatalné u novorozence pti K alo-
imunizaci. Naproti tomu D antigen se
neobjevuje na erytoidnich burkach
drive, nez se z nich stanou hemoglo-
binizované erytroblasty. Pfesny me-
chanismus, jakym protilatky anti-K
ptimo ovliviiuji a redukuji hemato-
poetickou odpovéd plodu, v$ak neni
jednoznacné objasnén.

Systém Kell sestava celkem z 23 anti-
gentl. Mezi dal$imi protilatkami sys-
tému Kell, které by mohly zptisobit

zavaznou fetalni anémii vyzadujici
podani intrauterinni transfuze, jsou
uvddény anti-k, -Kp?, -Kp®, -Js?, -Js’
-Ul%, -Ku a K22.

Incidence K inkompatibilnich
téhotenstvi

Vedle aloimunizace v systémech ABO
a Rh predstavuje u bilé populace
anti-K aloimunizace nejc¢astéjsi pricinu
hemolytické nemoci plodu a novoro-
zence.

K-pozitivni fenotyp je pfitomen asi
u 10 % Evropanii. K-negativni Zena
(90 %) ma proto 10% pravdépodob-
nost, Ze jeji partner bude K-pozitivni
(vétsinou heterozygot na lokusu K),
a tudiz ma 5% pravdépodobnost, ze
bude mit K-pozitivni plod.

V olomouckém regionu byla v po-
slednich deseti letech incidence Kell (K)
aloimunizace u téhotnych Zen 1,2 %o
(versus 3,2%o, jak uvadéji autoti v ¢lan-
ku). V celé Ceské republice nejsou ta-
kova data rovnéz k dispozici, ale pred-
pokladdme-li podobné vysledky jako
v olomouckém regionu, jedna se asi
0 120 Kell (K) aloimunizovanych téhot-
nych Zen ro¢né. Pfi 5% pravdépodob-
nosti, ze budou mit K-pozitivni plod,
muzeme predpokladat asi sest ohroze-
nych plodii rocné.

Aktualni management
téhotenstvi s rizikem rozvoje
anémie plodu

Na zacatku téhotenstvi je u vSech zen
stanovena krevni skupina ABO + Rh (D)
a proveden screening nepravidelnych
antierytrocytarnich protilatek (event.
plus identifikace protilatky a vySetie-
ni titru pti pozitivité screeningu).

U matky se provadi prtikaz cirku-
lujicich protilatek proti fetdlnim
erytrocytim neptimym Coombsovym
testem. U ditéte lze prokazat protilat-
ky vazané na povrch erytrocyt pfi-
mym Coombsovym testem.

Plod je ohrozen anémii, pokud je
u matky pozitivni neptimy antiglobu-
linovy (Coombstv) test pro jednu
nebo nékolik protilatek asociovanych
s hemolytickym onemocnénim plodu
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a novorozence (HDFN). Za kritickou
je povazovana takovd hladina proti-
latek (, kriticky titr®), ktera je spojena
s vyznamnym rizikem rozvoje zavaz-
né HDFEN a hydropsu plodu. Ve vét-
$§iné perinatologickych center je kri-
tickd hodnota stanovena na 1 : 8 az
1 : 32. Je-li pocatecni titr 1 : 8 nebo
niz$i, mélo by byt téhotenstvi sledo-
vano a titr protilatek u matky vyset-
fen kazdé ctyfi tydny. Jsou-li dia-
gnostikovany jiné aloprotilatky nez
anti-D, lze pro indikaci ke sledovani
téhotenstvi vyuzit stejnou kritickou
hodnotu titru. Vyjimkou je K (Kell)
aloimunizace, jelikoz koncentrace
protilatek anti-K (Kell) nekoreluje se
stavem plodu a i velmi nizké titry
mohou vést k rozvoji zavazné HDEN.
Naopak, pri aloimunizaci matky anti-
genem E je zajimavé, Ze ani vysoké
titry protilatek anti-E nevedou ob-
vykle k zavazné HDEN.

Titr protilatek lze pouzit pouze
jako marker ohrozeni téhotenstvi alo-
imunizaci, ale nikoli v predikci stupné
zavaznosti fetdlni anémie. Samotny
titr protilatky nds neinformuje dosta-
te¢né ani o jejim hemolytickém po-
tencialu. Ten zavisi i na dal$ich para-
metrech: specificité, koncentraci, avi-
dité a IgG podtridé protilatky; sile ex-
prese cilového antigenu na krvinkach
plodu; gestaénim stari plodu v obdo-
bi, kdy koncentrace protilatek dosah-
ne kritickych hodnot; (ne)pritomnosti
»blokujicich® protilatek v séru matky;
schopnosti retikuloendotelového sys-
tému destruovat senzibilizované eryt-
rocyty. Vysledky titru protilatek maji
proto jen omezeny vyznam a nalez
nesta¢i k exaktni definici fetalniho
ohrozeni.

U Zen s prokazanymi aloprotilatka-
mi je pro prubéh téhotenstvi dilezita
rovnéz porodnickd anamnéza, z niz
Ize usuzovat na dal$i mozny vyvoj
HDEN. Je velmi dalezitd hlavné pro
strategii diagnostickych a terapeutic-
kych vykont. Znalost tize a prabéhu
nemoci v minulych graviditach je roz-
hodujici pro planovani prvniho inva-
zivniho vykonu.

POSTUP PRI PROVADENI PREVENCE Rh (D) aloimunizace u Rh (D) negativnich Zen

1.

10.

Na zacatku téhotenstvi je u viech Zen stanovena krevni skupina ABO + Rh (D) a proveden
screening nepravidelnych antierytrocytamich protilatek (dale jen,,antierytrocytari proti-
latky”).

Pfi nepfitomnosti antierytrocytdrnich protilatek na zacatku téhotenstvi se provédi
ve 28. tydnu kontrolni screening protilatek u viech téhotnych Zen (D-negativnich i D-po-
zitivnich). U D-negativnich pted provedenim antepartaini profylaxe D aloimunizace
a u D-pozitivnich vzhledem k moznosti vzniku i jinych neZ anti-Rh (D) protilatek zplisobu-
jicich zavazné hemolytické onemocnéni novorozence.

Pred screeningem antierytrocytarnich protildtek v séru matky je nutné vzdy cilené patrat,
zda jiz nebyl Zené v tomto téhotenstvi podan imunoglobulin anti-Rh (D) (déle jen ,lgG
anti-D"). Pokud ano, je nutné tento idaj uvést do Zadanky na vy3etfeni, protoZe pfi pfetr-
vavani hladiny IgG anti-D by mohlo byt chybné vysloveno podezieni na Rh (D) aloimuni-
zaci matky. Rovnéz je-li pfi kontrolnim screeningu prokdzéna pfitomnost protilatek anti-D,
je nutno ped stanovenim diagndzy Rh (D) aloimunizace matky radéji znovu ovéfit, zda jiz
nebyl Zené v tomto téhotenstvi IgG anti-D poddn.

Nebyla-li v séru Rh (D) negativnich Zen prokazana pfitomnost anti-D protildtek, podava se
jimve 28. a ve 34. tydnu téhotenstvi lgG anti-D v ddvce 125 pg nitrosvalové. lgG anti-D Ize
podat i jednorazoveé jen ve 28. tydnu v davce 250 pg.

V prvnim trimestru u Zen Rh (D) negativnich se po samovolném potratu s instrumentélni
revizi dutiny délozni, umélém ukonceni téhotenstvi, evakuaci moldri gravidity, biopsii
choria z genetické indikace nebo po operaci mimodélozniho téhotenstvi, podavd 125 pg
l9G anti-D.

Ve 2. a 3. trimestru po indukovaném abortu, amniocentéze, kordocentéze nebo pii jinych
invazivnich vykonech prenatéini diagnostiky a fetdlni terapie, pfi porodnickém krvécenti,
intrauterinnim dmrti plodu, pokusu o zevni obrat konce panevniho, po bfi$nim poranéni
nebo v situacich, kdy existuje potencidlni riziko senzibilizace matky Rh (D) antigeny plodu,
se poddva Rh (D) negativnim Zendm 125 pg IgG anti-D.

Pfi pokracujicim nebo opakujicim se krvaceni po 12. tydnu téhotenstvi se podava 125 pg
IgG anti-D opakované v 3estitydennich intervalech a pfi kazdé epizodé krvaceni by mél byt
stanoven objem fetomaterndlni hemoragie (FMH) k upfesnéni dévky IgG anti-D potiebné
k prevenci Rh (D) aloimunizace matky.

Rh (D) negativnim Zenam, po porodu Rh (D) pozitivniho ditéte, nebyla-li v jejich séru pro-
kézdna pfitomnost anti-Rh (D) protilatek, je nutné aplikovat IgG anti-D v dévce 125 pg
nitrosvalové + stanovit objem fetomaterndini hemoragie (FMH) k upiesnéni davky lgG
anti-D potiebné k prevenci Rh (D) aloimunizace matky. Neni-li stanoven objem fetoma-
terndIni hemoragie, podava se dévka dvojndsobna (250 pg). Potfebnd dévka IgG anti-D
by méla byt poddna matce co nejdfive po porodu, nejpozdéji do 72 hodin.

Je-li kvantitativné stanoveno mnozstvi fetdlnich erytrocytl proniklych do obéhu matky, je
indikovano podani 10 pg IgG anti-D na 0,5 ml fetdlnich erytrocytl nebo 1 ml piné krve.
Pfi opomenuti provedeni prevence Rh (D) aloimunizace do 72 hodin po potencidlné sen-
zibilizujici udlosti ma jesté smysl podat IgG anti-D do 13 dni, v mimofadnych pfipadech
je doporuceno podani s odstupem maximalné 28 dni po porodu.

Zené, které byl aplikovén IgG anti-D, je nutné vystavit potvrzeni s pfesnym popisem mnoz-
stvi a zplisobu podani. IgG anti-D se nepodava zendm, v jejichZ krevnim séru byla proka-
zana pritomnost anti-D protilatek, s vyjimkou p¥ipadd, kdy se jednd o pretrvavajici hladinu
antenatalné podaného IgG anti-D. Neni-li absolutnijistota o piivodu anti-D protildtek v séru
matky, méla by byt prevence Rh (D) aloimunizace provedena. IgG anti-D je nutno podat
i v pfipadé, Ze Rh (D) status ditéte neni zndm.
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OBRAZEK 1
Technika stanoveni maximalni priitokové rychlosti v arteria cerebri media (MCA-PSV)

Vy3etiteni se provadi v klidovém stavu plodu (mimo dechovou a pohybovou aktivitu). WillisGv okruh je vizualizovan pomoci barevné dopplerometrie.
Arteria cerebri media je zobrazena v celé délce pfi takovém zvét3eni, aby zaujimala vice nez 50 % obrazovky. Oblast méeni, sample volume” (1 mm)
se umisti tésné za odstup arteria cerebri media z arteria carotis interna tak, aby se thel méfeni co nejvice bliil 0 stupiidi. Uhlova korekce se nepouziva.
Je nutné ziskat kfivku s 15—30 vinami, které maji stejny tvar, a stanovi se MCA-PSV. Vy3e zminény postup se opakuje nejméné trikrdt. Rozdil mezi
ziskanymi hodnotami MCA-PSV béhem méfeni by nemél byt vétsinez 1-3 cm/s.

Sledovani a vedeni téhotenstvi pou-
ze na podkladé anamnestickych a séro-
logickych tidaju neni spolehlivé.

Hlavnim objevem, ktery zasadné
ovlivnil situaci a umoznil snizit pocty
provadénych invazivnich diagnostic-
kych vykontl, bylo zjisténi, Ze stupen
anémie plodu lze spolehlivé prediko-
vat i neinvazivné pfi ultrazvukovém
vySetfeni pomoci barevné a pulsni
dopplerometrie. Implementace nein-
vazivniho stanoveni maximalni pra-
tokové rychlosti v arteria cerebri me-
dia plodu (MCA-PSV) do manage-
mentu téhotenstvi s rizikem rozvoje
fetalni anémie umoznuje snizit pocet
dosud provadénych diagnostickych
invazivnich vykontl (amniocentéz
a kordocentéz) o vice nez 70 %.

Nejedna se ale o standardni vyset-
feni a je velmi dulezité dokonalé
zvladnuti spravné techniky meéfeni
MCA-PSV. Pacientky s rizikem rozvo-
je fetdlni anémie by proto mély byt
odesilany ke sledovani do specializo-
vanych center s pracovniky zaskole-
nymi a erudovanymi v této metodice.
Ve specializovanych centrech pfi za-
vedeni MCA-PSV do managementu

vSak vznika problém zajisténi dosta-
te¢ného poctu indikovanych kordo-
centéz s podanim intrauterinni trans-
fuze nutnych k zachovani pottebné
erudice (obr. 1-2).

Vysetfenim volné fetdlni DNA
z periferni krve matky je navic mozno
stanovit Rh genotyp plodu jiz na za-
¢atku téhotenstvi. V pripadech mater-
ské Rh aloimunizace lze timto zpuso-
bem vyloucit Rh negativni plody, které
neni nutné dale sledovat, protoze ne-
jsou ohrozeny rozvojem hemolytickeé-
ho onemocnéni. Vysetieni Kell (K) ge-
notypu plodu neni v soucasné dobé
v Ceské republice k dispozici.

Kordocentéza (odbér krve z puped-
niku) je metodou volby v invazivni
diagnostice s naslednou intrauterinni
transfuzi. Od provadéni sériovych
kordocentéz se v souvislosti se zave-
denim ultrazvukové dopplerovské
diagnostiky upustilo. Snaha je zacit
s invazivnimi vykony co nejpozdéji
a provadét jich co nejméné.

Nejbezpecnéjsi metodou pristupu
k fetdlni cirkulaci je v soucasnosti
transabdominalni punkce pupeéniku
kontrolovana ultrazvukem. Vyhodou

je moznost vy$etfeni krevniho obrazu
plodu a v pripadé potteby podani in-
trauterinni transfuze. Ze vzorku fetal-
ni krve lze stanovit rovnéz erytrocy-
tarni antigenni vybavu a diagnostiko-
vat eventualni infekci plodu parvo-
virem B19 nebo cytomegalovirem.
Kordocentézu je teoreticky mozno
provést jiz od 18. tydne téhotenstvi,
technickou proveditelnost vykonu v§ak
ovliviiuje také habitus pacientky, lo-
kalizace placenty a iponu pupecniku,
rozvijejici se hydrops plodu atd.

Prevence Rh (D) aloimunizace

u Rh (D) negativnich zen

Pokud by se neprovadéla u Rh (D) ne-
gativnich Zen pfi potencidlné senzibi-
lizujicich udalostech prevence Rh (D)
aloimunizace, doslo by v podminkach
Ceské republiky ro¢né k Rh (D) aloi-
munizaci asi u 2 000 zen. Ackoli v po-
slednich tficeti letech se zavedenim
anti-D profylaxe do klinické praxe
doslo k poklesu jeji incidence, pred-
stavuje problém i v soucasnosti.
V USA v roce 2001 byla incidence Rh
aloimunizace 6,7 na 1 000 zivé naro-
zenych. V Ceské republice nejsou ta-
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OBRAZEK 2
Algoritmus pro management téhotenstvi s rizikem rozvoje anémie plodu

1. Cdst
Kriticky titr matefskych aloprotilatek (nepfimy Coombsiiv test)
v Y
Stanoveni 1. Pacientka odmita AMC
genotypu otce 2. AMCje obtizné proveditelnd,
¢ nebo je nutné projit placentou
\ 4 v
Homozygot Nemé antigen Heterozygot nebo
genotyp neni znam
v v
Dalsi sledovani Stanoveni genotypu plodu
neni nutné z matefské krve
v
Stanoveni genotypu plodu
z plodové vody pomoci PCR
I
v v
Plod nemd antigen Plod mé antigen
> MCA-PSV | .
2. Cast
MCA-PSV
) 4 v \ 4
>1,5 MoM (GA >1,5MoM (GA <1,5MoM
< 35tydna) > 35tydni) ¢
Y Y Monitorovani
Kordocentéza MCA-PSV MCA-PSV
trend
A Y
Normélni trend Vzriistajici trend
v v
Ukonceni téhotenstvi Ukonceni téhotenstvi

ve 38.—39. tydnu

V pripadé matefskych aloprotiltek anti-D dochdzi k rozvoji fetélni anémie pii titru vy33im nez
1: 16, pii aloimunizaci antigenem E nemusi ani vjznamné zvy3eni titru vést k rozvoji anémie
plodu, naopak pfi aloimunizaci Kell antigenem se mize rozvinout zavazna hemolytickd nemoc
jiz pii nizkém titru protilatek (napf. 1: 8). AMC — amniocentéza; GA (gestational age) — gestacni
stari; MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) — maximalni priitokova rychlost
v arteria cerebri media; MoM (multiples of the median) — nésobky medianu; PCR (polymerase
chain reaction) — polymerazova fetézovd reakce.

kova data k dispozici, ale predpokla-
dame-li podobné vysledky, jedna se
asi 0 670 pripadt ro¢né.

V udebnicich porodnictvi a odbor-
né literature tykajici se problematiky
prevence Rh (D) aloimunizace matky,
vydanych v Ceské republice po roce
1990, je citovan ,,metodicky navod*
Ministerstva zdravotnictvi a socidl-
nich véci CR &j. LP/2-252-5.4.89:
Ochrana proti Rh (D) aloimunizaci.
Text metodického navodu byl vsak
v roce 1989 zfejmé jen rozmnozen,
rozeslan a dosud nebyl ve Véstniku
MZ CR uveiejnén. Problematika pro-
vadéni prevence Rh (D) aloimunizace
neni v soucasnosti v Ceské republice
fesena ani doporu¢enim CGPS CLS
JEP. Vzhledem k medicinskému vy-
znamu a nezanedbatelnym ekonomic-
kym nakladim spojenym s provadeé-
nim prevence Rh (D) aloimunizace by
bylo vhodné stanovit presné metodic-
ké postupy.
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