Prevence RhD aloimunizace

Evidence

based medicine

a prehled doporucenych

Doc. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.

postupu

Univerzita Palackého, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Olomouc, Porodnicko-gynekologicka klinika
Univerzita Palackého, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Olomouc, Ustav lékarské genetiky a fetalni mediciny

Souhrn

| pres zavedeni anti-D profylaxe do Klinické praxe predstavuje
RhD aloimunizace problém i v sou¢asnosti. Skutecna incidence
RhD aloimunizace u téhotnych zen neni ve vétsingé zemi zna-
ma. Anti-D imunoglobulin je podavan RhD negativnim Zenam
pausalné a v mnohem vétsich davkach, nez je skutec¢né po-
tfeba. Na druhou stranu vSak neni mozné diagnostikovat pfi-

pady, kdy je nutné podat davku vétsi. Pro optimalni provadéni

prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen je dileZité
diagnostikovat stavy, kdy dochazi k fetomaternalni hemoragii
(FMH), presne urcit jeji objem, a nasledné podat potfebnou dav-
ku anti-D imunoglobulinu. Moznost spolehlivé detekovat FMH
a presné urcit jeji objem by umoznila provadét prevenci RhD
aloimunizace lépe a levnéji. Anti-D imunoglobulin by bylo mozné
podavat jen ve skutecné indikovanych pripadech a jen v davce
nezbytné nutné pro prevenci RhD aloimunizace.

Prace vychéazi ze zavér( Evidence Based Medicine a z doporu-
¢enych postupd.

Vzhledem k medicinskému vyznamu a nezanedbatelnym eko-
nomickym nékladim spojenym s provadénim prevence RhD
aloimunizace by bylo vhodné stanovit presné metodické po-
stupy. Vlastni text by se mél omezit na seznam potencialné
senzibilizujicich udalosti, pfi kterych by mél byt RhD negativnim
zenam podan anti-D imunoglobulin, nejsou-li u nich jiz pfitomny
aloprotilatky anti-D. U kazdé potencialné senzibilizujici udalosti
by méla byt definovana minimalni davka anti-D imunoglobulinu
potfebna k prevenci RhD aloimunizace. Po 20. tydnu téhoten-
stvi by soucasné mél byt stanoven objem FMH k upresnéni po-
tfebné davky anti-D imunoglobulinu.
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Summary

Lubusky, M. Prevention of RhD alloimmunization. Evidence
based medicine and a review of guidelines

Despite the introduction of anti-D prophylaxis into clinical prac-
tice, RhD alloimmunization still presents a problem to date. The
actual incidence of RhD alloimmunization in pregnant women
remains unknown in most countries. Anti-D immunoglobulin is
administered to RhD negative women at a fixed dose and in
much greater amounts than is actually necessary. On the other
hand, it is not possible to diagnose cases where greater doses
are needed. To optimize the prevention of RhD alloimmunization
in RhD negative women, it is important to diagnose conditions
that lead to fetomaternal hemorrhage (FMH), precisely determi-
ne the volume and subsequently administer the appropriate do-
se of anti-D immunoglobulin. The possibility to accurately detect
FMH and precisely determine its volume would enable more
effective and less costly prevention of RhD alloimmunization.
Anti-D immunoglobulin could be administered only in indicated
cases and only in doses essentially necessary for prevention of
RhD alloimmunization.

This article is based on the conclusions of evidence-based me-
dicine and a review of guidelines.

Due to the medical significance and indispensable economic
costs associated with prevention of RhD alloimmunization, it
would be appropriate to establish exact methodical guide-
lines. The text itself should be limited to a list of potentially
sensitising events during which anti-D immunoglobulin should
be administered to RhD negative women if anti-D antibodies
are not already present. Following each potentially sensitising
event, the minimal dose of anti-D immunoglobulin necessary
for prevention of RhD alloimmunization should be determined.
After 20 weeks of gestation, the volume of FMH should also
be determined to specify the necessary dose of anti-D immu-
noglobulin.
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RhD aloimunizace matky

Kazdy &lovek, ktery postrada antigen cervené krevni bunky a je
mu vystaven, si vytvari protilatku. Pfi priniku RhD pozitivnich
fetalnich erytrocytl do obéhu RhD negativni zeny mlze dojit ke
stimulaci jejiho imunitniho systému a tvorbé protilatek ,aloimuni-
zaci“. Stejnou imunitni reakci mdze vyvolat i transflize antigenné
inkompatibilnich erytrocytd.

Protilatky anti-D mohou zpUsobovat zavaznou formu hemoly-
tického onemocnéni plodu i novorozence (HDFN — haemolytic

disease of the fetus and newborn). Jelikoz RhD antigen je velice
silny, tvorbu protilatek vyvola jiz parenteralni podani 0,1 ml RhD
¢inou RhD aloimunizace je krvaceni, pri kterém pronikajici eryt-
rocyty plodu do krevniho obéhu matky.

Vétsiné pripad RhD aloimunizace vSak Ize teoreticky zabra-
nit profylaktickym podanim anti-D imunoglobulinu v potrfebné
davce pri kazdé potencialne senzibilizujici udalosti (Tab.).

Incidence RhD inkompatibilnich téhotenstvi

Incidence RhD inkompatibility se liSf v zavislosti na rase a et-
nickém pdvodu. Priblizné 15 % bilé populace je RhD negativni.
U veétsiny ostatnich populaci je ale incidence RhD negativniho
fenotypu vyrazné nizsi, u Afroameri¢ant 5-8 %, Asiatl a pvod-
nich obyvatel Ameriky 1-2 %. U bilé populace ma RhD negativni

Porod RhD pozitivniho plodu*

Potrat
e umélé ukonceni téhotenstvi

e spontanni potrat po 12. tydnu téhotenstvi
e hrozici potrat do 12. tydne

e hrozici potrat po 12. tydnu

Invazivni prenatalni diagnostika
e odbér choriovych kikd
e amniocentéza
e kordocentéza

Jiné intrauterinni vykony
e evakuace molami gravidity
e redukce poctu plodd
e fetaini terapie (zavedeni shuntu atd.)

Antepartalni krvaceni

Pokus o zevni obrat konce panevniho
Bris$ni poranéni

Ektopické téhotenstvi

Intrauterinni odumfeni plodu

Porod mrtvého plodu

Davka: pred 20. tydnem téhotenstvi
po 20. tydnu téhotenstvi**

50 pg (250 1U)
100 pg (500 1U)

Tab. - Udalosti, pFi kterych by mél byt podan anti-D imunoglobulin RhD negativhim Zenam,
nejsou-li u nich jiz pritomny protilatky anti-D

e spontanni potrat s naslednou instrumentalni revizi dutiny délozni

je-li pfitomno silné nebo opakované krvaceni nebo je-li sou¢asné pritomna
bolest v podbrisku (obzviaste blizi-li se délka t&hotenstvi 12. tydnu)

pokracuje-li krvaceni intermitentné, anti-D imunoglobulin by mél byt
podavan opakované v 6tydennich intervalech a pfi kazdé epizodé krvaceni
by mél byt stanoven objem fetomaternaini hemoragie k upfesnéni davky

pokracuje-li krvaceni intermitentné, anti-D imunoglobulin by mél byt
podavan opakované v Btydennich intervalech a pri kazdé epizodé krvaceni
by mél byt stanoven objem fetomaternaini hemoragie k upfesnéni davky

Nacasovani: co nejdfive, ale nejpozdéji do 72 hodin po udalosti

* i v pripadech, kdy RhD fenotyp plodu neni znam

** soucasné by mél byt stanoven objem fetomaternaini hemoragie k upresnéni davky
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zena pravdépodobnost 85 %, ze jeji partner bude RhD pozitiv-
ni, v 60 % heterozygot a ve 40 % homozygot na lokusu RHD.
Priblizné v 10 % vSech téhotenstvi nastava situace, ze RhD ne-
gativni matka bude mit RhD pozitivni plod a asi 60 % RhD nega-
tivnich zen bude mit v prvni gravidité RhD pozitivni plod.

Pokud by se neprovadéla u RhD negativnich Zen pfi potencialné
senzibilizujicich udalostech prevence RhD aloimunizace, doslo
by v podminkach Ceské republiky ro&né k RhD aloimunizaci
asi u 2000 Zen. Ac¢koli v poslednich 30 letech se zavedenim
anti-D profylaxe do klinické praxe doslo k poklesu jeji incidence,
predstavuje problém i v soucasnosti. V USA byla v roce 2001
incidence RhD aloimunizace 6,7 na 1000 zivé narozenych.(

V Ceské republice nejsou takova data k dispozici, ale predpo-
kladame-li podobné vysledky, tak se jedna asi o 670 RhD alo-
imunizovanych tehotnych zen rocné. Pokud dvé tretiny z nich
budou mit RhD pozitivni plod, tak mdzeme predpokladat asi
447 ohrozenych plodt ro¢né.

Postup pri provadéni prevence RhD
aloimunizace u RhD negativnich Zen

(Evidence Based Medicine a prehled doporucenych postupti)

Na zac¢atku téhotenstvi je u vSech Zzen stanovena krevni skupi-
na ABO + RhD a proveden screening nepravidelnych antieryt-
rocytarnich protilatek (dale jen ,,antierytrocytarni protilatky*).
Pri nepfitomnosti antierytrocytarnich protilatek na za¢atku
téhotenstvi se provadi ve 28. tydnu kontrolni screening pro-
tilatek u vSech téhotnych zen (RhD negativnich i RhD po-
zitivnich). U RhD negativnich pred provedenim antepartalni
profylaxe RhD aloimunizace a u RhD pozitivhich vzhledem
k moznosti vzniku i jinych nez anti-D protilatek zplsobujicich
zavazné hemolytické onemocnéni novorozence.

Je-li krevni skupina zeny RhDY pozitivni, ,weak rhesus positive*
(cca 1 % RhD pozitivnich osob), neni vétsinou provedeni pre-
vence RhD aloimunizace indikovano.

V pripadé slabého RhD fenotypu ,,weak D“ (dfive oznaCovaného
DY), se jedna o kvantitativni zeslabeni exprese D antigenu. VSechny
D epitopy jsou exprimovany slabg, ale jedinci si nevytvareji protilat-
ky anti-D pri kontaktu s erytrocyty s normalni D expresi.

Naproti tomu parcialni RhD fenotypy ,,partial D, variant D* jsou
RhD pozitivni fenotypy, u kterych nékteré epitopy RhD antigenu
nejsou exprimovany. Pri kontaktu s RhD pozitivnimi erytrocyty si
jedinci s parcialnim D fenotypem mohou vytvaret protilatky proti
D epitoptim, které na povrchu jejich erytrocytt chybi.

Je tfeba odlisit kvantitativni zeslabeni RhD antigenu, bez nutnos-
ti provedeni prevence RhD aloimunizace, a kvalitativni varianty
RhD antigenu, kdy je prevence indikovana. Nutna individualni
konzultace s laboratofi!

Efektivita kontrolniho screeningu antierytrocytarnich protilatek
ve 28. tydnu téhotenstvi neni prokazana, ale provadi se v radé
zemi (Evropa, USA, Kanada, Austrélie).

Incidence spontanni antepartalni RhD aloimunizace je 1-2 %,
v 90 % pripadd k ni vSak dochéazi az po 28. tydnu téhoten-
stvi.? 3 Incidence RhD aloimunizace pred 28. tydnem je tedy
0,1-0,2 %. Kontrolnim vySetfenim antierytrocytamich protilatek
u v8ech RhD negativnich Zen ve 28. tydnu téhotenstvi bychom
tudiz mohli diagnostikovat pfi 100 000 porodech rocneé 10-20
pripadt RhD aloimunizace. V souvislosti se vzniklou aloimuniza-
ci matky neni ale plod ve stavajici gravidité ohrozen zavaznym
stupném hemolytické nemoci. V téchto pripadech by vSak ne-
bylo nutné podat anti-D imunoglobulin.
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Pred screeningem antierytrocytarnich protilatek v séru mat-
Ky je nutné vzdy cilené patrat, zda jiz nebyl zené v tomto té-
hotenstvi podan imunoglobulin anti-D (dale jen ,,lgG anti-D¥).
Pokud ano, je nutné tento udaj uvést do zadanky na vySet-
feni, protoze pfi pretrvavani hladiny IgG anti-D by mohlo byt
chybné vysloveno podezieni ha RhD aloimunizaci matky.
Rovnéz je-li pfi kontrolnim screeningu prokazana pritomnost
protilatek anti-D, je nutno pred stanovenim diagnézy RhD
aloimunizace matky radéji znovu ovéfit, zda jiz nebyl zené
v tomto téhotenstvi IgG anti-D podan.

Polo¢as podaného IgG anti-D je priblizné 24 dni. U 15-20 %
pacientek, kterym je aplikovan IgG anti-D ve 28. tydnu, je vSak
mozné detekovat nizky titr anti-D (obvykle 2 nebo 4) jeste i v ter-
minu porodu.®

RhD negativnim Zzenam, nebyla-li v jejich séru prokazana pfi-
tomnost anti-D protilatek, se podava ve 28. a ve 34. tydnu té-
hotenstvi IgG anti-D v davce 125 pg nitrosvalové. IgG anti-D
Ize podat i jednorazové jen ve 28. tydnu v davce 250 pg.
Tento postup mUzZe vést ke snizeni incidence antepartalni RhD
aloimunizace 0 80 % (z 1 % na 0,2 %).©

V 1. trimestru u Zzen RhD negativnich se po samovolném
potratu s instrumentalni revizi dutiny délozni, umélém ukon-
¢eni téhotenstvi, evakuaci molarni gravidity, biopsii choria
z genetické indikace nebo po operaci mimodélozniho tého-
tenstvi, podava 50 pg IgG anti-D.

Aloimunizaci RhD antigenem Ize prokazat jiz od 6. gestacniho
tydne.©

Riziko RhD aloimunizace pfi spontannim potratu je 1,5-2 %, pfi
umélém ukondeni téhotenstvi 4-5 %, pri odbéru choriovych
KIkG 14 %.0)

Celkovy objem fetalni krve ve 12. tydnu téhotenstvi = 3 ml
(FMH 1,5 ml), postacuiici davka IgG anti-D = 30 pg. Do 12. tydne
téhotenstvi je proto pfi prevenci D aloimunizace postacujici davka
I9G anti-D 50 pg.

Ve 2. a 3. trimestru po spontannim nebo indukovaném
abortu, amniocentéze, kordocentéze nebo pfi jinych inva-
zivnich vykonech prenatalni diagnostiky a fetalni terapie, pfri
porodnickém krvaceni, intrauterinnim umrti plodu, pokusu
o zevni obrat konce panevniho, po bfiSnim poranéni ne-
bo v situacich, kdy existuje potencialni riziko senzibilizace
matky RhD antigeny plodu, se podava RhD negativnim ze-
nam do 20. tydne téhotenstvi 50 pug IgG anti-D, po 20. tydnu
téhotenstvi 100 pg IgG anti-D. Po 20. tydnu téhotenstvi by
mél byt soucasné stanoven objem fetomaternalni hemora-
gie (FMH) k upresnéni davky.

Riziko RhD aloimunizace pii provedeni amniocentézy je 2-5 %.©
Pfi pokracujicim nebo opakujicim se krvaceni po 12. tydnu
téhotenstvi se podava 100 ug IgG anti-D opakované v 6ty-
dennich intervalech a pfi kazdé epizodé krvaceni by meél byt
stanoven objem fetomaternalni hemoragie (FMH) k upres-
néni davky IgG anti-D potrfebné k prevenci RhD aloimuni-
zace matky.* 8.9

RhD negativnim Zenam, po porodu RhD pozitivniho ditéte,
nebyla-li v jejich séru prokazana pritomnost anti-D protila-
tek, je nutné aplikovat IgG anti-D v davce 50-100 ug nitro-
svalové + stanovit objem fetomaternalni hemoragie (FMH)
k upresnéni davky IgG anti-D potrebné k prevenci RhD alo-
imunizace matky. Neni-li stanoven objem FMH, podava se
davka 200-300 ug. Efektivita pausalniho podavani davky
vétsi nez 100 ug nebyla vSak prokazana. Potfebna davka
IgG anti-D by méla byt podana matce co nejdrive po poro-
du, nejpozdéji do 72 hodin.
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IgG anti-D v davce 10 pg podané nitrosvalové by mélo pokryt
0,5 ml fetélnich RhD pozitivnich erytrocytd nebo 1 ml celé krve.
Z toho vyplyva, ze 50 pg (125 pg, 250 pg) IgG anti-D by mélo
zabranit aloimunizaci pfi fetomaternalni hemoragii 5 ml (12,5 ml,
25 ml) plné fetalni krve.

Priblizné u 1,5 % porodd dochéazi k fetomaternalni hemoragii
presahujici 5 ml, jen u 1 % porodl dochézi k fetomaternalni
hemoragii presahuijici 12,5 ml a jen u 0,5 % porodd presahuje
fetomaternalni hemoragie 25 ml.(1% 1. 12.139 |J témér 50 % vSech
pripadd vSak neni piitomen Zadny rizikovy faktor.(12 18, 14)

V fadé zemi je proto doporuceno po porodu stanovit objem fe-
tomaternalni hemoragie (FMH) k upfesnéeni davky IgG anti-D po-
tfebné k prevenci RhD aloimunizace matky (Australie, Kanada,
USA, Velka Britanie, Francie, Irsko).

Zvysené nebezpedi prostupu Cervenych krvinek plodu do kr-
ve matky je pfi porodu cisarskym rezem,'® mrtvorozeném plo-
du,® traumatickém vaginalnim porodu, porodu vicec¢etného
téhotenstvi, porodu s priznaky predcasného odlucovani IGzka,
porodu s patologif ve lll. dobé porodni atd.

Cilem dalsiho vyzkumu by mélo byt stanoveni optimalni davky
IgG anti-D. Efektivita bezprostfedniho podani mensi davky IgG
anti-D v kombinaci se screeningem mnozstvi fetomaternalni he-
moragie a naslednym doplnénim IgG anti-D v pfipade potreby
by méla byt porovnana s efektivitou podavani jednorazove vetsi
davky IgG anti-D pausainé.

Je-li provedeno kvantitativni stanoveni mnozstvi fetalnich
erytrocytt proniklych do obéhu matky, je indikovano poda-
ni 10 ug IgG anti-D na 0,5 ml fetalnich erytrocytti nebo 1 ml
pIné krve.® 19

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
doporu¢eno podani s odstupem maximalné 28 dni po po-
rodu.(?

Zené, které byl aplikovan IgG anti-D, je nutné vystavit po-
tvrzeni s presnym popisem mnozstvi a zplisobu podani.
IgG anti-D se nepodava zenam, v jejichz krevnim séru byla
prokazana pritomnost anti-D protilatek, vyjma pfipadt kdy
se jedna o pretrvavajici hladinu antenatalné podaného IgG
anti-D. Neni-li absolutni jistota o ptivodu anti-D protilatek
v séru matky, méla by byt prevence RhD aloimunizace pro-
vedena. IgG anti-D je nutno podat i v pfipadé, ze RhD sta-
tus ditéte neni znam.

Stanoveni objemu fetomaternalni hemoragie

MnozZstvi fetdlnich erytrocytl proniklych do obéhu matky se sta-
novuje pratokovou cytometrii. Po porodu Ize u matky provést
odbér krve na vySetreni nejdrive za 1 hodinu a odebira se 0,5—
1,0 ml Ziini krve do zkumavky s antikoagulaéni latkou (EDTA,
heparin).

V praxi je u vSech RhD negativnich Zzen po porodu vysetren nej-
dfive RhD status ditéte. Stanoveni objemu fetomaternalni he-
moragie (FMH) je indikovano az nasledné jen po porodu RhD
pozitivniho ditéte, kdy umoznuje upresnit davku IgG anti-D po-
tfebnou k prevenci RhD aloimunizace matky. IgG anti-D v davce
minimalné 125 ug je ale podan vzdy ihned po zjisténi RhD pozi-
tivniho statusu ditéte.

Optimalni a ekonomicky nejefektivnéjsi by vSak bylo RhD nega-
tivnim Zenam, nebyla-li v jejich séru prokazana pritomnost an-
1i-D protilatek, aplikovat ve 28. tydnu IgG anti-D v davce 250 ug.
Po porodu pozitivniho ditéte nasledné stanovit objem fetalnich
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erytrocytd, které pronikly do obéhu matky a jen v indikovanych
pfipadech podat potfebnou davku IgG anti-D i postpartalné
(Australig).®©

Objem fetomaternaini hemoragie (FMH) by mél byt rovnéz stano-
ven u vSech RhD negativnich zen, nebyla-li v jejich séru prokaza-
na pritomnost anti-D protilatek, v pripadé potencialné senzibilizu-
jici udalosti (Tab.) po 20. tydnu téhotenstvi.®:  16.18, 19, 20,21)

Stanoveni RHD genotypu plodu

Na zacatku téhotenstvi je mozné u RhD negativnich zen stanovit
RHD genotyp plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v materské
periferni krvi. Je-li plod RhD negativni, neni nutné RhD nega-
tivnim zenam ani podavat IgG anti-D ve 28. tydnu téhotenstvi,
ani provadét prevenci RhD aloimunizace v pfipadé potencialné
senzibilizujici udalosti (Tab.).2 23. 24.25)

Podporeno grantem MZ CR IGA NS 10311-3/2009

sIncidence, objem a rizikové stavy fetomaternalni hemoragie pri
porodu”,
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Prehled zkratek:

RhD - rhesus D fenotype (RhD fenotyp)

RHD — rhesus D genotype (RHD genotyp)

FMH — fetomaternal hemorrhage (fetomaternaini hemoragie)

HDFN - haemolytic disease of the fetus and newborn (hemolytické onemocnéni plodu
a novorozence)
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