Dopplerometrie p i posouzeni fetalni anémie

Lubusky M.}, Prochazka M., Santavy J.2, Macha¢ S.%, Mi¢kova .2

!Gynekologicko-porodnicka klinika LF UP a FN v Olomouci,
prednosta prof. MUDr. M. Kudela, CSc.
?Ustav lékaiské genetiky a fetalni mediciny LF UP a FN v Olomouci,

prednosta prof. MUDr. J. Santavy, CSc.

MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.
MUDr. Martin Prochazka, Ph.D.
Prof. MUDr. Jifi Santavy, CSc.
MUDr. Stépan Machac

MUDr. Ivana Mickova



ProhlaSuiji, Zze text nebyl a nebude publikovan v jiném Casopise.

Dne 5. 12. 2003 MUDr. Marek Lubusky



STRUKTUROVANY SOUHRN

Cil studie: Prehled sou€asnych znalosti o moznostech vyuZiti
dopplerometrie pfi posouzeni stupné fetalni anémie u téhotenstvi s
rizikem erytrocytarni alloimunizace.

Typ studie: Souhrnny ¢lanek.

Nazev a sidlo pracovisté: Gynekologicko-porodnicka klinika LF
Univerzity Palackého a FN v Olomouci.

Pfedmét a metoda studie: ReSerSe z literatury a z medicinskych
databazi.

Zavér: U téhotenstvi s rizikem rozvoje alloimunni anémie plodu jsou
pfi diagnostice a terapii tradiCné uzivany invazivni techniky jako je
amniocentéza a kordocentéza. Stanoveni maximalni systolické
pritokové rychlosti v arteria cerebri media pfredstavuje vysoce
sensitivni neinvazivni zpusob zjisténi stupné fetalni anémie.
Doporucovany interval mezi méfenimi je sedm dni. Zavedeni této
metody do managementu téhotenstvi se zvySenym rizikem rozvoje
alloimunni anémie plodu by umoZznilo snizit pocCet nutnych
amniocentéz a kordocentéz spojenych s rizikem moznych fetélnich a
téhotenskych komplikaci. Nezanedbatelné je i hledisko ekonomické.
Klicova slova: fetalni anémie, arteria cerebri media, doppler,

alloimunizace, intrauterinni transfuze



STRUCTURED ABSTRACT

Objective: To review (summarize), in maternal red blood cell
alloimminization, the diagnostic value of Doppler blood flow velocity
in the evaluation and prediction of fetal anemia.

Design: A review article.

Setting: Department of Obstetrics and Gynecology, University
Hospital, Olomouc.

Subject and Method: A review from literature and bibliographic
databases.

Conclusion: Invasive techniques such as amniocentesis and
cordocentesis traditionally are used for diagnosis and treatment in
fetuses at risk for anemia due to maternal red-cell alloimmunization.
Middle cerebral artery peak systolic velocity is a highly sensitive non-
invasive means for determining the degree of anemia. A Doppler
interval of seven days is recommended. The widespread use of the
Doppler method will minimize fetal complications associated with
amniocentesis and fetal blood sampling and may significantly lower
health care cost.

Key words: fetal anemia, middle cerebral artery peak systolic

velocity, Doppler, red cell alloimmunization, intrauterine transfusion



UvoD

Alloimunni anémie plodu a novorozence jsou zpusobeny
destruktivnimi  (hemolytickymi) matefskymi protilatkami. Potilatky
vznikaji jako reakce matefského imunitniho systému na kontakt
s antigeny ¢ervenych krvinek plodu. Po prostupu placentou se navazi
na fetalni erytrocyty, které jsou nasledné pfimo ¢&i nepfimo
destruovany v retikulo-endotelialnim  systému plodu (16).
Alloimunizace se vyskytuje v rznych krevnich systémech, klinicky
nejzavaznéjsi je inkompatibilita v systémech Rh a Kell (11).

| pfes zavedeni prevence Rh alloimunizace anti-D globulinem
je odhadovana ve Spojenych statech a ve Svédsku incidence
matefské alloimunizace klinicky vyznamnymi antigeny na 25 - 35
pfipadd na 10,000 zivé narozenych (14, 21). Plody, které jsou
sledovany pro zvySené riziko vzniku imunniho hydropsu, vyZaduji jen
v 10 - 25 % intrauterinni transfuzi krve v dusledku tézké anémie.
Zbyvajicich 75 - 90 % plodd nevyzaduje invazivni intrauterinni
intervenci a po porodu je diagnostikovana jen mirna nebo stfedni
anémie s naslednou hyperbilirubinémii (14, 21). Invazivni diagnostika
stupné fetalni anémie pfi kordocentéze event. amniocentéze je
zatizena rizikem nastupu pred€asného porodu nebo potratu
minimalné v 1 % pfipadd. Invazivni vySetfeni navic muze zhorsit i

stupen alloimunizace (21).

HEMODYNAMICKE ZMENY VE FETALNI CIRKULACI P Rl ANEMII

Anémie vede k poklesu objemového mnozstvi kysliku v krvi,
ale neovliviiuje parcialni tlaky kysliku a oxidu uhli¢itého. V krvi plodu
zlstavaji hodnoty pO,, pCO, a pH obvykle v mezich normalnich
hodnot. Nedochézi proto Kk redistribuci krve s preferenénim

zasobenim mozku. Vyjimku pfedstavuje az zavazna anémie



s hypoxémii a aciddézou. Neni-li sou€asné pfitomna placentarni
insuficience, neméni se pulzatilita v arteria uterina a v arteria
umbilicalis bez ohledu na stupen anémie plodu. Plod zvySuje srdecni
vydej a krevni prutok ve fetalnich cévach v pfimé umére stupni
anémie odrazejici se zejména v hematokritu plodu. Je pfitomna
hyperdynamicka cirkulace. Pravdépodobné se jedna o duasledek
poklesu viskosity krve, coz vede ke zvySeni Zilniho navratu a

kardialniho preloadu (16).

DOPPLEROVSKE STUDIE

Cilem dopplerovskych studii je v€as a spolehlivé odhalit
hemodynamické zmény ve fetalni cirkulaci, ke kterym dochazi pfi
rozvijejici se anémii plodu. Rychlost krevniho toku ve fetalnich
cévéach je zvySena a tento nalez maze pomoci pfi stanoveni spravné
diagn6zy u anemickych plodd. Konkrétné pfi rozhodovani, kdy je
nutné provést kordocentézu ke stanoveni hodnoty hematokritu plodu
a podani event. intrauterinni krevni transfaze.

Dopplerometrie je schopna znazornit vztah mezi rychlosti
pritoku krve a fetadlnim hematokritem. V poslednich deseti letech
bylo navrzeno nékolik metod jak pomoci dopplerometrie neinvazivné
odhadnout rozvijejici se zavaznou anémii u plodu, ktera nasledné
vyZaduje invazivni intervenci. Byl sledovan pritok v riznych fetélnich
a umbilikalnich cévach (tab. 1). Srovnani je vSak velmi obtizné
vzhledem krlznorodosti metod a uzitych referenénich hodnot
koncentrace hemoglobinu klasifikujicich fetalni anémii. VétSina studii
byla rovnéZz podrobena kritice ze strany uZzité metodiky a jejich
vysledky jsou tudiz obtizné vyuzitelné v klinické praxi (9).

Jako nejvhodnéjSi a nejpfesnéjSi parametr pro neinvazivni
predikci stupné fetalni anémie se jevi stanoveni maximalni prutokové

rychlosti v arteria cerebri media (MCA-PSV). Mari a kol. prokazuji u



této metody az 100 % sensitivitu a 88 % specificitu pro predikci
sttedniho a tézkého stupné fetalni anémie (14). Do 35. tydne
téhotenstvi je moZno tento parametr spolehlivé vyuzit pfi
neinvazivnim sledovani plodd se zvySenym rizikem rozvoje imunniho
hydropsu a tim dosahnout snizeni poctu dosud provadénych
invazivnich diagnostickych vykond minimélné o dvé tfetiny. Mezi
jednotlivymi méfenimi je doporu€ovan 7 denni interval. (21). Po
podani intrauterinni transfuze byl zaznamenan adekvatni pokles
maximalni  pritokové rychlosti v arteria cerebri media zpét
k normélnim hodnotam (18) a Ize proto tento parametr vyuZit i k
nac¢asovani podani dalsi intrauterinni transfize (8). MCA-PSV se jevi
byt rovnéz cennym nastrojem pro odhad aktualni hodnoty fetalniho
hemoglobinu. Korelace mezi MCA-PSV a hodnotami hemoglobinu je

Referenéni hladiny pro maximalni pratokoveé rychlosti v arteria
cerebri media i pro hodnoty fetalniho hemoglobinu jsou vyjadfovany
v nasobcich medianu v zavislosti na gestacnim stafi plodu (MoM).
Stanovena hodnota MCA-PSV > 1,5 MoM by méla umozZznit témér
100 % detekci fetalni anémie, kter4 odpovida koncentraci fetalniho
hemoglobinu < 0,65 MoM v pfisluSném gestacnim stafi. Je-li
koncentrace hemoglobinu u plodu vysSi nez 50 g/l dochazi k rozvoji
hydropsu jen zfidka. Tato hodnota odpovida koncentraci 0,47 MoM
v 18. tydnu téhotenstvi a 0,36 MoM v 37. tydnu téhotenstvi (14).

TECHNIKA MERENIi MCA-PSV

Hodnoty naméfené maximalni systolické prutokové rychlosti
jsou zavislé na velikosti Uhlu ktery svira ultrazvukovy paprsek se
smérem krevniho toku. Pro spravnou reprodukovatelnost vysledkd,
pfi stanoveni maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media,

je proto dilezita technika méfeni. Mozek je zobrazen v podélném



fezu vroving, kdy je souCasné patrny talamus a cavum septi
pellucidi. PFfi nasledném pohybu sondou kaudalnim smérem k bazi
lebni a pomoci barevné dopplerometrie je vizualizovan circulus
arteriosus Willisi s odstupujici arteria cerebri media. Maximalni
systolicka pratokova rychlost se stanovuje tésné za odstupem jedné
z arteria cerebri media, protoze smérem k periferii rychlost pratoku
klesa. Uhel méFeni by mél byt témé&F nula stupiili, aby thlova korekce

nebyla nutna a nedochazelo ke zkresleni vysledku (obr. 1) (14).

ZAVER

Stanoveni maximalni systolické pritokové rychlosti v arteria
cerebri media predstavuje vysoce sensitivni neinvazivni zpusob
predikce stupné fetalni anémie u téhotenstvi se zvySenym rizikem
erytrocytarni alloimunizace. Zavedeni této metody do managementu
téhotenstvi se zvySenym rizikem rozvoje alloimunni anémie plodu by
umoznilo snizit po¢et nutnych amniocentéz a kordocentéz spojenych
srizikem moznych fetadlnich a té&hotenskych  komplikaci.
Nezanedbatelné je i hledisko ekonomické.

MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.
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Tab. 1. Dopplerovské studie pfi detekci fetalni anémie

Diagnosticka metoda No. Sensitivita Specificita poznamka
(%) (%)
Arteria cerebri media
MCA-PSV =2 1,5 MoM 111 100 88 Hb < 0,65 MoM
(Mari, 2000)*
MCA-PSV 2 1,5 MoM 125 88 87 Hb < 0,65 MoM,
(Zimmermann, 2002)* < 35. tyden
MCA-PSV = 1,35 MoM 103 100 82 Hb < 0,60 MoM,
(Deren, 2002)’
Hb < 0,60 MoM,
MCA-PSV 2 1,29 MoM 108 73 82 - Alloimunizace
(Chiaie, 2001)° 18 100 100 - Parvovirus B19
MCA-PSV =2 1,5 MoM 16 100 100 Hb deficit= 5 SD
(Dukler, 2003)*
MCA-PSV =2 1,5 MoM 28 100 65 Hb deficit > 5 SD
(Nishie, 2003)" 75 63 Hb deficit > 3 SD
MCA-PSV > 1 SD 26 83 80 Hb deficit > 4 SD
(Teixeira, 2000)%° 73 93 Hb deficit > 3 SD
64 100 Hb deficit > 2 SD
MCA-mean velocity > 2 SD 17 91 100 Hb deficit > 2 SD
(Abdel-Fattah, 2001)"
Deceleracni uhel < 0,90 MoM 24 100 83 Hb deficit = 5 g/dI
(Bahado-Singh, 2000)?
Arteria Lienalis
MCA-PSV > 1,5 MoM 55 80 87 Hb deficit = 5 g/dl
MCA-PSV > 1,4 MoM 100 79
(Bahado-Singh, 2000)3
Deceleraéni uhel < 0,90 MoM 41 91 70 Hb deficit = 2g/dl
Deceleracni uhel < 0,60 MoM 100 91 Hb deficit = 5 g/dI
(Bahado-Singh, 1999)*
Aorta
Mean velocity > 2,5 cm/s 68 78 31
(Nicolaides, 1990)*°
Mean velocity > 95th centile 36 47 71
(Hecher, 1995)*?
Maximum velocity 33 64 73
(Steiner, 1995)*
Maximum velocity 16 91 80
(Copel, 1988)°
Ductus venosus
Maximum velocity > 95th cent. 35 47 80

(Hecher, 1995)*?

Obr. 1 Méfeni maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media




