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SOUHRN

V Ceské republice (CR) je u vSech téhotnych Zen v I. trimest-
ru provadén screening nepravidelnych antierytrocytar-
nich protilatek. Klinicky vyznamna aloprotildtka anti-D je
diagnostikovdna u cca 0,5 % Zen (v CR ro¢né 500 zen). Plod
je vSak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfi-
padé, Ze ma na povrchu svych erytrocytt pritomen komple-
mentarni antigen, jedna se o cca 60 % plodi (300 plodi roc-
né), naopak 40 % plodi (200 plodi ro¢né) komplementarni
antigen pritomen nema4, a tudiZ nejsou ohrozZeny rozvojem
hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN). Pfitom-
nost komplementarniho antigenu lze vysetfit neinvazivné
stanovenim RHD genotypu plodu z volné fetdlni DNA cirku-
lujici v periferni krvi téhotné Zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-C je diagnostiko-
vana u cca 0,1 % zen (v CR ro¢né 100 Zen), cca 56 % plodil
(56 plodi ro¢né) véak nema pritomen komplementarni an-
tigen, a tudizZ nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Rovnéz kli-
nicky vyznamna aloprotilatka anti-c je diagnostikovana
uccao,1%zen (vCRroéné1oozen)a cca 44 % plodi (44 plodiu
ro¢né) nema pritomen komplementarni antigen. Pfitom-
nost komplementarniho antigenu lze vysetfit neinvazivné
stanovenim RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cir-
kulujici v periferni krvi téhotné Zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-E je diagnostikova-
na nejcastéji, u cca 0,6 % zen (v CR ro¢né 600 zen), miiZe
vSak vznikat i prirozené bez erytrocytarniho antigenni-
ho podnétu; takto vznikla protilatka neni aloprotilatkou
a je otazkou, zda vlibec miiZe zptisobit rozvoj HDFN. Navic
cca 84 % plodl (504 plody ro¢né) nema piitomen kom-
plementarni antigen, a tudiZ nejsou ohrozZeny rozvojem
HDFN. Pritomnost komplementarniho antigenu lze vyse-
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tfit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné
fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné 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 pritomen u vétSiny plodu,
u cca 84 % plodl (17 plodd rocné). VySetfeni pritomnosti
komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim
RHCE genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam v ma-
nagementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.
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SUMMARY

Kratochvilova, T., Holuskova, I., Durdova, V., Strasilova, P., Lubusky, M.
The clinical significance of the non-invasive fetal RHD and RHCE geno-
type assessment in the management of pregnancies at risk of hemo-
lytic disease of the fetus and newborn

In the Czech Republic, all pregnant women in their 15t tri-
mester undergo the red blood cell antibody screening. The
clinically significant alloantibody anti-D is diagnosed in
about 0.5% of women (500 women a year in the Czech Re-
public). However, the fetuses are at risk of hemolytic dis-
ease only if the complementary antigen is present on their
erythrocytes. This is the case of about 60% of them (300 fe-
tuses a year) in contrast to 40% of them (200 fetuses a year)
lacking the complementary antigen and thus not at risk of
Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn (HDFN). The
presence of the complementary antigen can be assessed
noninvasively by RHD genotyping from cell-free fetal DNA
circulating in the peripheral blood of pregnant women.
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The clinically significant alloantibody anti-C is diagnosed
in about 0.1% of women (100 women a year in the Czech
Republic). However, about 56% of fetuses (56 fetuses a year)
lack the complementary antigen and thus are not at risk
of HDEN. Also, the clinically significant alloantibody anti-c
is diagnosed in about 0.1 % of women (100 women a year
in the Czech Republic). However, about 44% of fetuses
(44 fetuses a year) lack the complementary antigen and
thus are not at risk of HDFN. The presence of the comple-
mentary antigen can be assessed noninvasively by RHCE
genotyping from cell-free fetal DNA circulating in the pe-
ripheral blood of pregnant women.

The clinically significant alloantibody anti-E is diagnosed
with the highest frequency, in about 0.6% of women
(600 women a year in the Czech Republic), but it can
be produced without the stimulus of the red blood cell
antigen. Such antibody is not an alloantibody and it
is not clear if it can cause the development of HDEN. In
addition, about 84% fetuses (504 fetuses a year) lack the
complementary antigen and thus are not at risk of HDFN.
The presence of the complementary antigen can be as-
sessed noninvasively by RHCE genotyping from cell-free
fetal DNA circulating in the peripheral blood of pregnant
women.

In contrast, the clinically significant alloantibody anti-e
is diagnosed in about 0.02% of women (20 women a year
in the Czech Republic) and the complementary antigen is
present in most of the fetuses, about 84% of them (17 fe-
tuses a year). Thus, the assessment of the complementary
antigen by the noninvasive RHCE genotyping has no clini-
cal importance in the management of pregnancies at risk
of HDFN.
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Hemolytickou nemoc plodu a novorozence (HDEN, Hemolytic
Disease of the Fetus and Newborn) mohou teoreticky zptiso-
bovat jakékoli antierytrocytarni protilatky tfidy IgG. S ohle-
dem na riziko rozvoje HDEN ve vztahu k jednotlivym krevné
skupinovym systémtim lze antierytrocytarni protilatky u té-
hotnych Zen rozdélit na klinicky ,nejvyznamnéjsi“, ,vy-
znamné*“ a ,nevyznamné“, Klinicky , nejvyznamnéjsi“ jsou
protilatky proti antigenim krevné skupinovych systémi Rh
a Kell.®

KREVNE SKUPINOVY SYSTEM Rh

Rh systém je druhy nejvyznamnéjsi systém krevnich skupin
objeveny Landsteinerem v roce 1939, kdyZ v séru Zeny po
porodu nalezl protilatku proti antigenu plodu, jez zdédil po
otci.® K nejvyznamnéj$im antigeniim Rh systému, kterych
je identifikovanych vice nez 50,® patfi antigeny “D*“, “C“,
“c*, “E“ a “e“. Jedinec s exprimovanym “D* antigenem na
povrchu erytrocytll je oznacovan jako RhD pozitivni, jedinec
s chybéjicim “D“ antigenem je oznacovan jako RhD negativ-
ni. Proti Rh antigentim se nevyskytuji pfirozené protilatky
(vyjimecné anti-E), k tvorbé protilatek proti antigenim Rh
systému dochdzi vzdy az po stimulaci imunitniho systému
antigenné inkompatibilnimi erytrocyty po podani krevni
transfize nebo nasledkem fetomaternalni hemoragie v sou-
vislosti s téhotenstvim.®
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DEDICNOST

Rh antigeny jsou kédovany dvéma blizko sebe lezicimi homolog-
nimi geny RHD a RHCE, které podléhaji autosomalné dominant-
nimu typu dédicnosti a jsou umistény na kratkém raménku 1.
chromosomu. RHD a RHCE geny kéduji proteiny RhD a RhCcEe,
které jsou oba tvofeny polypeptidovym fetézcem o 417 aminoky-
selindch, ktery 12krat prochazi erytrocytarni membranou. Na
vnéjsi strané vytvari Sest smycek, kde jsou lokalizovany vlastni
antigeny. RhD protein se od RhCcEe proteinu 1isi 31-35 aminoky-
selinami. RHD gen produkuje “D*“ antigen, RHCE gen produkuje
antigeny “C“, “c*, “E“a “e“.Gen RHD ma dvé alely D/d, kdy alela
D je dominantni k alele d, ktera je ztratovou (klinicky némou)
alelou, nebot jeji produkt nebyl nikdy nalezen. Gen RHCE ma
Ctyfi alely CE, Ce, cE, ce, které jsou viaci sobé kodominantni a uve-
dené kombinace alel se dédi neoddélitelné od sebe, proto nazev
genovy komplex. Mlize tak vzniknout az osm genovych komplexa
(haplotypt) : CDe, cde, cDE, cDe, Cde, cdE, CDE a CAE (fazeno sestupné
podle vyskytu u kavkazské populace). Dvojice téchto genovych
komplexi, jako napt. CDe/cde, potom urcuje genotyp. Nékteré
genotypy a odpovidajici fenotypy se vyskytuji ¢astéji nez jiné.
Nejcastéjsi genotypy jsou CDe/cde a CDe/CDe a predstavuji pfiblizné
55 % genotypl kavkazské rasy.® s

Pro expresi vSech Rh antigenti je nezbytny RhAG (Rh-associated
glycoprotein), ktery je kédovan RHAG genem lokalizovanym
na kratkém raménku 6. chromosomu. Rh antigeny jsou ex-
primovany pouze na bunkach erytroidni linie a na fetdlnich
erytrocytech jsou exprimovany jiz od 6. gestacniho tydne.
Velmi vzacné mohou Rh antigeny na erytrocytech zcela chybét
a potom hovotime o tzv. Rh__ fenotypu.

null

ANTIGEN “D“/PROTILATKA anti-D

Objeven jako prvni antigen z tohoto systému. Je zaroven
hlavnim a nejvyznamnéjsim antigenem Rh systému. Antigen
“D*“je silné imunogenni, protoZze u RhD negativnich jedincti
chybi cely RhD protein se vS§emi antigennimi epitopy. Imunitni
systém RhD negativnich jedincti velmi dobfe rozpozni RhD
pozitivni erytrocyty a dochdazi k tvorbé protilatky anti-D.©
Pronikne-li tedy dostatecné mnozstvi RhD pozitivnich erytro-
cytl do krevniho obéhu RhD negativni téhotné Zeny, mohou
zplsobit rozvoj RhD aloimunizace. Objem inkompatibilnich
erytrocytli, nezbytné nutny k vyvolani aloimunizace, je in-
dividudlni a zavisi jak na imunogenicité RhD pozitivnich
fetdlnich erytrocytd, tak i na reaktivité imunitniho systému
téhotné Zeny. JiZ objem 0,1 ml fetalnich erytrocytl mizZe vést
k rozvoji aloimunizace. Pfiblizné u 1-2 % téhotenstvi dochazi
k aloimunizaci jiZ antepartalné.”. 8

Specificka antierytrocytarni aloprotilatka anti-D je schopna
vyvolavat zavaznou formu HDEN.® 9 Intenzita hemolytické
nemoci je vystupriovana Cetnosti téhotenstvi. Neni-li aloimu-
nizace matky diagnostikovana nebo HDFN lécena, miiZe vést
k zavazné perinatalni morbidité a mortalité.® Pfed zavedenim
anti-D imunoprofylaxe byla aloprotilatka anti-D odpovédna
za 90 % tézkych pfipadti HDEN.10)

Existuje mnozstvi odchylek v expresi “D“ antigenu. Slabé D
(Dweak/DW) = kvantitativni zeslabeni exprese “D* antigenu.
Vsechny D epitopy jsou exprimovany slabé a jedinci si pfi kon-
taktu s erytrocyty s normalni expresi “D* antigenu nevytvari
protilatky anti-D. DWeak erytrocyty méné ¢asto nez normalni D
erytrocyty stimuluji trorbu anti-D protildtek u RhD negativ-
nich jedinch a rovnéz tak D pozitivni plod je také méné Casto
ohrozen zavaznou formou HDFN v pfipadé RhD aloimunizace
u matky.™W Variantni D (Dvariant/pv) = kvalitativni zeslabeni
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exprese “D“antigenu. Nékteré epitopy “D* antigenu nejsou
exprimovany a pfi kontaktu s D pozitivnimi erytrocyty si jedinci
s Dvariant fenotypem mohou vytvatet protilatky proti D epitoptim,
které na povrchu jejich erytrocytti chybi. Bylo popsano vice nez
20 variantnich “D“ antigend, ale vétSina z nich se vyskytuje
velmi vzacné. U bilé populace jsou nejcastéjsi “DV“ a “DVI“,
u Afri¢ant “D"W“ 1219 Vytvofi-li si Zena s Dvaiant fenotypem
protilatky anti-D, mtiZe dojit k rozvoji zavazné formy HDFN
u D pozitivniho plodu.® U Zen s D¥ariant fenotypem (zejména
u “DV“) je proto diileZité provést prevenci RhD aloimunizace. 6

INCIDENCE ANTIGENU “D* V POPULACI

Antigen “D“ je pfitomen u 82-88 % evropské populace a se-
veroamerické bélosské populace, u 95 % Cernosské populace
a u obyvatel dalného vychodu dosahuje vyskyt “D“ antigenu
témeéf 100 %. RhD pozitivni jedinci se déli na heterozygoty
pro alelu D, kterych se v bélosské populaci vyskytuje priblizné
60 %, ana homozygoty pro alelu D, kterych se v béloSské popu-
laci vyskytuje pfiblizné 40 %.“. 9

Incidence protilatky anti-D u téhotnych Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-D 5,0 %o,
Geifman-Holtzman a kol.™® uvadi ve svém souboru incidenci
2,7 %o.

Incidence RhD inkompatibilnich téhotenstvi
Pfiblizné 15 % bilé populace je RhD negativni a RhD nega-
tivni Zena ma tedy asi 85% pravdépodobnost, Ze jeji partner
bude RhD pozitivni (60 % heterozygot a 40 % homozygot pro
alelu D). Priblizné v 10 % vSech téhotenstvi tudiZ nastava
situace, Ze RhD negativni matka bude mit RhD pozitivni
plod.®. 9,19

ANTIGENY “C*, “c* A “E", “e“/PROTILATKY
ANTI-C, ANTI-c, ANTI-E, ANTI-e

Antigeny “C“, “c*“a “E“, “e“ jsou mnohem méné imunogenni
nezantigen “D*“. VSechny protilatky proti antigenim Rh sys-
tému by mély byt povaZovany za schopné zpisobit zavaznou
formu HDEFN. Klinicky nejvyznamnéjsi z non RhD protilatek
je protilatka anti-c, ktera je schopna zptisobit zavaznou formu
HDEFN. Velmi casto se jedna o opozdénou hemolyzu. Jeji he-
molyticky potencidl je velmi podobny protilatce anti-D.?0.21
AZ v poloviné pfipadd je jako pfic¢ina aloimunizace popiso-
vana inkompatibilni transfize.® Protilatky anti-C, anti-E
a anti-e mohou rovnéz zpisobit HDEN, ale véts§inou se jed-
na o mirnou formu a zavaznou hemolyzu zplisobuji jen
zfidka (20, 23, 24, 25)

Incidence antigen(l “C*, “c*, “E*, “e*“ v populaci

Antigen “C*“ je pritomen u 68 % bélosské populace, 17 % Cernos-
ské populace a u 94 % obyvatel Dalného vychodu. Antigen “c*
je ptitomen u 81 % bélosské populace, 99 % cernosské populace
a u 43 % obyvatel Dalného vychodu. Antigen “E“ je pfitomen
u 29 % bélosské populace, 23 % Cernosské populace a u 36 %
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obyvatel Dalného vychodu. Antigen ,e“ je pfitomen u 98 %
bélosské populace, 99 % Cernosské populace a u 96 % obyvatel
Déalného vychodu.®

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

Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-E 5,1 %o,
anti-C 1,3 %o a anti-c 0,6 %.."” Geifman-Holtzman a kol.1®
uvadi incidenci anti-E 2,0 %. (77/37506), anti-c 0,8 %. (32/37506)
a anti-C 0,7 %o (26/37506).

ZAVER

V Ceské republice je u vSech téhotnych Zen vI. trimestru prova-
dén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek.
Klinicky vyznamna aloprotildtka anti-D je diagnostikovana
ucca 0,5 % Zen (v CR rofné 500 Zen). Plod je vak ohroZen roz-
vojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu
svych erytrocytil pfitomen komplementarni antigen, jedna se
0 cca 60 % plodh (300 plodii rocné), naopak 40 % plodi (200 plodd
rocné) komplementarni antigen pfitomen nema, a tudiz nejsou
ohroZeny rozvojem hemolytické nemoci plodu a novorozence
(HDEN). Pritomnost komplementarniho antigenu lze vySetfit
neinvazivné stanovenim RHD genotypu plodu z volné fetalni
DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-C je diagnostikovana
ucca 0,1 % zen (v CR ro¢né 100 Zen), cca 56 % plodil (56 plodl
ro¢né) véak nema pfitomen komplementarni antigen, a tudiz
nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Rovnéz klinicky vyznamna
aloprotilatka anti-c je diagnostikovdna u cca 0,1 % Zen (v CR
rocné 100 Zen) a cca 44 % plodi (44 plodli ro¢né) nema pritomen
komplementarni antigen. Pfitomnost komplementarniho anti-
genu lze vySetfit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu
z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny.
Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-E je diagnostikovana
nejcastéji, u cca 0,6 % Zen (v CR rofné 600 Zen), muZe viak
vznikat i pfirozené bez erytrocytarniho antigenniho podné-
tu; takto vzniklad protilatka neni aloprotilatkou a je otdzkou,
zda viibec mlZe zplsobit rozvoj HDEN. Navic cca 84 % ploda
(504 plody ro¢né) nema pritomen komplementarni antigen,
a tudiz nejsou ohrozZeny rozvojem HDFN. Pfitomnost kom-
plementarniho antigenu lze vySetfit neinvazivné stanovenim
RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni
krvi téhotné Zeny.

Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-e je dia-
gnostikovana jen u cca 0,02 % Zen (v CR ro¢né 20 Zen) a kom-
plementarni antigen je pritomen u vétSiny plodd, u cca 84 %
plodi (17 plodl ro¢né). Vysetfeni pfitomnosti komplementar-
niho antigenu neinvazivneé stanovenim RHCE genotypu plodu
genotypu plodu tudiZ nema klinicky vyznam v managementu
téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

Prohlaseni: autofi v souvislosti s tématem prace nemaji stiet zajmd.
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Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvoren vice nez 50 antigeny
k nejvyznamnéjsim antigeniim Rh systému patfi:
11Dll
71Cll’ 11C£l' 11el£’ ’1E“

fenotyp genotyp aloprotilatka Aloprotilatku anti-p §i n}u’{ie vytvofit pouze RhD ne'ga'tivnl' 2ena.po

kontaktu s RhD pozitivnimi erytrocyty (fetomaterndini hemoragie)

plod mize byt matefskou aloprotildtkou ohrozen hemolytickou ne-

»p 85 D/D 34 moci, pokud je RhD pozitivni (incidence RhD pozitivnich plod(i u RhD
negativnich zen je 8,93 %).

D/d 51

- 15 d/d 15 ANO

na povrchu erytrocytd je antigen ”D* pfitomen (RhD pozitivni) nebo
nepfitomen (RhD negativni)

alela D je dominantni (40 % homozygotU, 60 % heterozygotu) k alele d,
kterd je ztratovou (klinicky némou) alelou, nebot jeji produkt nebyl
nikdy nalezen

antigen % alely % anti-D -

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

(pfitomny aloprotildtky anti-D)

incidence aloprotilatky anti-D u téhotnych Zen 0,5% cca 500 téhotnych Zen ro¢né v Ceské republice
pravdépodobnost pFitomnosti antigenu ”D* u plodu 59,5 % 40,5 % cca 203 plodd neni ohrozeno hemolytickou nemoci

Obr. 1 KIini(::I% vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence®

V Ceské republice je u viech t&hotnych zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Klinicky vyznamna alopro-
tildtka anti-D je diagnostikovdna u cca 0,5 % zen (v CR ro¢né 500 Zen). Plod je vSak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé, Ze ma na
povrchu svych erytrocytl pfitomen komplementarni antigen, jedna se o cca 60 % plodd (300 plodl ro¢né), naopak 40 % plodl (200 plodl ro¢né) kom-
plementdrni antigen pfitomen nem4, a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN). Pritomnost komplementarniho
antigenu Ize vysetrit neinvazivné stanovenim RHD genotypu plodu z volné fetdlni DNA cirkulujici v periferni krvi té€hotné zeny.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen ro¢né

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

\ 0,5%
RhD aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-D)
stanoveni RHD genotypu plodu
405 % 8 ypu p

RHD negativnich plodi
neni ohrozeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “D“)

Porod v

Obr. 2 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu u RhD aloimunizovanych téhotnych zen
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Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvofen vice nez 50 antigeny
k nejvyznamnéjsim antigeniim Rh systému patfi:
11Dll
ek, ’CH, e, "E"
Aloprotilatku anti-c si mdze vytvorit pouze Rhc negativni Zena po
kontaktu s Rhc pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomater-
antigen % alely % anti-c anti-C nalni hemoragie), plod mize byt matefskou aloprotilatkou ohrozen
e hemolytickou nemoci, pokud je Rhc pozitivni (incidence Rhc pozitiv-
¢ = o/ = AN nich plyodﬁ u Rhc nega?ivm’chjien je ?1,2 %). ( °

c“+7C* ¢/C 48 Aloprotilatku anti-C si mlze vytvorit pouze RhC negativni Zena po
kontaktu s RhC pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomater-

fenotyp genotyp aloprotilatka

c 20 : A 29 (ND) nalni hemoragie), plod mize byt matefskou aloprotildtkou ohrozen
na povrchq erytrocytd jsou pritomny antigeny “c* nebo ”C* hemolytickou nemoci, pokud je RhC pozitivni (incidence RhC pozitiv-
alely ¢ a € jsou kodominantni nich plodd u RhC negativnich Zen je 14,1 %).

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem c*

(pfitomny aloprotildtky anti-c)

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

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

(pfitomny aloprotildtky anti-C)

incidence aloprotilatky anti-C u téhotnych zen 0,1% cca 100 téhotnych zen rocné v Ceské republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu ”C* u plodu 44 % 56 % cca 56 plodl neni ohrozeno hemolytickou nemoci

Obr.3 KIin(if:IZ(g vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a no-
vorozence®

V Ceské republice je u viech t&hotnych zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Klinicky vyznamna alopro-
tildtka anti-C je diagnostikovéna u cca 0,1 % Zen (v CR ro¢né 100 Zen), cca 56 % plodu (56 plodi ro¢né) viak nemd pfitomen komplementarni antigen,
a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Rovnéz klinicky vyznamna aloprotildtka anti-c je diagnostikovana u cca 0,1 % Zen (v CR ro¢né 100 zen) a cca
44 % plodd (44 plodd rocné) nema pritomen komplementarni antigen. Pfitomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim
RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny.

1.trimestr 100.000 téhotnych Zen roc¢né

1,5 % screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych zen

\. 0,1%
Rhc aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-c)

i stanoveni RHCE genotypu plodu
RHc negativnich plodd
neni ohrozeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “c”)

Porod v

Obr. 4 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhc aloimunizovanych téhotnych Zen
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1. trimestr 100.000 téhotnych Zen roéné

1,5 % screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

s gaw
RhC aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-C)

e stanoveni RHCE genotypu plodu

RHC negativnich ploda
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “C“)

Porod v

Obr. 5 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhC aloimunizovanych téhotnych Zen

Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvoren vice nez 50 antigeny
k nejvyznamnéjsim antigentim Rh systému patf¥i:
mE
11eLL, 11E‘L, IIELL
Aloprotilatku anti-e si m(Ze vytvofit pouze Rhe negativni Zena po

fenotyp genotyp aloprotiltka kontaktu s Rhe pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomater-

antigen % alely % anti-e anti-E nalni hemoragie), plod mize byt matefskou aloprotildtkou ohrozen
. hemolytickou nemoci, pokud je Rhe pozitivni (incidence Rhe pozitiv-
€ o e i Al nich plodd u Rhe negativnich Zen je 1,7 %).
7Rt VE" - e/E 28 Aloprotildtku anti-E si maze vytvofit pouze RhE negativni Zzena po
e E/E 5 ANO kontaktu s RhE pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomater-

nalni hemoragie), plod m(ze byt matetskou aloprotilatkou ohrozen
hemolytickou nemoci, pokud je RhE pozitivni (incidence RhE pozi-
tivnich plodl u RhE negativnich zen je 11,2 %).

na povrchu erytrocytl jsou pfitomny antigeny e a/nebo ”E*
alely e a E jsou kodominantni

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 téhotnych Zen rocné 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*

(pritomny aloprotildtky anti-E)

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

Obr. 6 KIin(ilci(G);/ vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE 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 provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Klinicky vyznamna aloproti-
latka anti-E je diagnostikovana nejéastéji, u cca 0,6 % zen (v CR ro¢né 600 zen), miize vsak vznikat i pfirozené bez erytrocytarniho antigenniho podnétu,
takto vznikla protildtka neni aloprotildtkou a je otazkou, zda vibec mlze zpUsobit rozvoj HDFN. Navic, cca 84 % plodl (504 plody ro¢né) nema pfitomen
komplementarni antigen, a tudiZ nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pfitomnost komplementdrniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim RHCE
genotypu plodu z volné fetdlni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné 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 pfitomen
u vétsiny plodu, u cca 84 % ploda (17 plodd rocné). Vysetreni pfitomnosti komplementéarniho antigenu neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu
tudiz nema klinicky vyznam v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN.
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1.trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych Zen

\. 0,6%
RhE aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-E)

fie stanoveni RHCE genotypu plodu

RHE negativnich plodi
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “E“)

Porod v

Obr. 7 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u RhE aloimunizovanych téhotnych Zen

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen ro¢né

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek
1.500 aloimunizovanych 7en

\. 0,02 %
Rhe aloimunizovanych Zen

l (pfitomna aloprotilatka anti-e)

Pt stanoveni RHCE genotypu plodu

- RHe negativnich plodu

neni ohrozeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “e“

Porod ¥

Obr. 8 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHCE genotypu plodu u Rhe aloimunizovanych téhotnych zen
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