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Objective: To evaluate the effectiveness of the fetal
KEL and RHCE genotype assessment in alloimmunized
pregnant women by minisequencing.

Design: Prospective cohort study.

Setting: Obstetrics and Gynecology Clinic of the Faculty
of Medicine UP and the University Hospital Olomouc;
Institute of Medical Genetics of the Faculty of Medicine
UP and the University Hospital Olomouc; Transfusion
Department of the University Hospital Olomouc; Institute
of Biophysics of the Faculty of Medicine UP Olomouc.
Subject and method: In the years 2001-2019, 366 samp-
les of pregnant women in the first and second trimester
were assessed KEL (n=327) or RHCE (n = 39) genotype
from the free fetal DNA circulating in the peripheral
blood by minisequencing. The genotype of the fetus
was verified from the buccal smear of the newborn.
Results: The KEL genotype was assessed in 327 women
(the presence of a variant of the KELT alele, which corre-
sponds to the presence of the erythrocyte antigen “K".
The analysis failed in 2 cases (2/327), 16 heterozygote
women (KELI/KEL2) were excluded and in the case of
309 homozygote women (KEL2/KEL2) the fetal KEL
genotype was assessed.

In the case of 95.8% of the fetuses (296/309) and 95.5%
of the newborns (295/309), the KEL2/KEL2 genotype was
assessed. In the case of 4.2 % of the fetuses (13/309) and
4.5% of the newborns (14/309), the KELI/KEL2 genotype
was assessed. The sensitivity was 92.86%. The specificity
was 100%.

The RHCE genotype was assessed in 39 women. In
the case of 22 women, the presence of a variant of the

Cil studie: Zhodnotit efektivitu stanoveni KEL a RHCE
genotypu plodu u aloimunizovanych téhotnych zen
minisekvenaci.
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RHCE gene, which corresponds to the presence of the
erythrocyte antigen “C“/“c”, was assessed. 5 heterozygote
women (C/c) were excluded. In the case of 11 homozygote
women (C/C), the RHCE genotype was assessed. In the
case of 64% (7/11) of the fetuses and newborns, the C/c
genotype was assessed, in the case of 36% (4/11) the C/C
genotype was assessed.

In the case of 6 homozygote women (¢/¢), the RHCE
genotype was assessed.

In the case of 67% (4/6) of the fetuses and newborns, the
C/c genotype was assessed, in the case of 33% (2/6) the
¢/c genotype was assessed. The sensitivity and specificity
were 100%.

In the case of 17 women, the presence of the variant of
the RHCE gene, which corresponds to the presence of the
erythrocyte antigen “E“/“e", was assessed. 1 heterozygote
woman (E/e) was excluded. In the case of 16 homozygote
women (e/e), the RHCE genotype was assessed. In the
case of 75% (12/16) of the fetuses and newborns, the e/e
genotype was assessed, in the case of 25% (4/16) the E/e
genotype was assessed. The sensitivity and specificity
were 100%.

Conclusion: The minisequencing method using the
capillary electrophoresis enabled a reliable detection of
the fetal KEL and RHCE genotype from the peripheral
blood of pregnant women.

pregnancy, alloimmunization, cell free DNA, KEL and
RHCE genotype

Typ studie: Prospektivni kohortova studie.

Nazev a sidlo pracovité: Porodnicko-gynekologicka
klinika LF UP a FN Olomouc; Ustav Iékafské genetiky
LF UPa FN Olomouc; Transfuzni oddéleni FN Olomouc;
Ustav lékafské biofyziky LF UP Olomouc.



Materidl a metodika: V letech 2001-2019 byl celkem
u 366 téhotnych Zzen v prvnim a druhém trimestru
stanoven KEL (n = 327) nebo RHCE (n = 39) genotyp
plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi
pomoci minisekvenace. Genotyp plodu byl ovéfen
bukalnim stérem u novorozence.

Vysledky: U 327 Zen byl stanoven KEL genotyp (stano-
veni pritomnostialely KEL], kterd odpovida pritomnosti
erytrocytarniho antigenu “K*), ve 2 pfipadech analyza
selhala (2/327), déle bylo vylou¢eno 16 heterozygot-
nich zen (KELI/KEL2) a u 309 homozygotnich Zen
(KEL2/KEL2) byl stanoven KEL genotyp u plodu.
U 95,8 % plodd (296/309) a u 95,5 % novorozencu
(295/309) byl stanoven genotyp KEL2/KEL2 au 4,2 %
plodd (13/309) a u 4,5 % novorozenct (14/309) geno-
typ KELI/KEL2. Senzitivita byla 92,86 % a specificita
100 %.

U 39 Zen byl stanoven RHCE genotyp.

U 22 Zen byla stanovena pfitomnost varianty genu
RHCE, kterad odpovida pfritomnosti erytrocytarniho
antigenu “C“/“c”. Bylo vylou¢eno 5 heterozygotnich
7en(C/0).

U 11homozygotnich Zzen (C/C) byl stanoven RHCE genotyp
u plodu. U 64 % (7/11) plodd i novorozenct byl stanoven
genotyp G/, u 36 % (4/1) genotyp C/C.

U 6 homozygotnich Zen (¢/c) byl stanoven RHCE geno-
typu u plodu. U 67 % (4/6) plodl i novorozenct byl sta-
noven genotyp C/c, u 33 % (2/6) genotyp ¢/c. Senzitivita
i specificita byla 100 %.

U 17 Zen byla stanovena varianta genu RHCE, ktera odpovida
piitomnosti erytrocytarniho antigenu “E“/“e”. Byla vylouce-
na jedna heterozygotni Zena (£/2). U 16 homozygotnich Zen
(e/e) byla stanoven RHCE genotypu u plodu. U 75 % (12/16)
plodd i novorozencl byl stanoven genotyp e/e, u 25 %
(4/16) genotyp E/e. Senzitivita i specificita byla 100 %.
Zavér: Minisekvenace s vyuzitim kapilarni elektroforézy
umoznila spolehlivou detekci KEL a RHCE genotypu
plodu z periferni krve téhotné Zeny.

téhotenstvi, aloimunizace, volna fetalni DNA, KEL
a RHCE genotyp plodu

MUDr. Veronika Durdova, e-mail: VeronikaDurdova@seznam.cz

V Ceské republice (CR) je u viech té€hotnych Zen
v 1. trimestru provadén screening nepravidelnych
antierytrocytarnich protilatek. Pozitivni vysledek
screeningu je asi u 5 % Zen (v CR roéné 5000 Zen),
jen u cca 1,5 % (1500 Zen) se jedna o klinicky vy-
znamnou aloprotilatku.

Mezi klinicky vyznamné antierytrocytarni
aloprotilatky patfi i anti-K/k, anti C/c, anti-E/e.
Je-li diagnostikovana klinicky vyznamna antie-
rytrocytarni aloprotilatka, jedna se o téhoten-
stvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu
a novorozence (HDFN, hemolytic disease of the
fetus and newborn, hemolytickd nemoc plodu
a novorozence) [1].

Plod je vSak ohroZen rozvojem hemolytické
nemoci pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych
erytrocytll pritomen komplementarni antigen,
jedna se priblizné o 0,5 % plodli (500 rocné).
Pritomnost komplementarniho antigenu lze vy-
Setfit neinvazivné stanovenim genotypu plodu
z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi
téhotné Zeny.

Zavazna forma hemolytické nemoci plodu vyza-
dujici podani intrauterinni transfuze do 35. tydne
se vSak rozvine jen asi u 5-10 % z nich (25-50 plodt
rocné). Rozvoj anémie u plodu 1ze diagnostikovat
neinvazivné pomoci ultrazvukové doppleromet-
rie, stanovenim maximalni priitokové rychlosti
v arteria cerebri media (MCA-PSV, Middle Cerebral
Artery Peak Systolic Velocity). Kordocentéza by
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méla byt provedena pouze v indikovanych pfipa-
dech [14].

Cilem prace bylo zhodnotit efektivitu stanoveni
KEL a RHCE genotypu plodu u aloimunizovanych
téhotnych Zen minisekvenaci.

V letech 2001-2019 ve spolupraci Porodnicko-
gynekologické kliniky, Ustavu 1ékafské geneti-
ky a Transfuzniho oddéleni FNOL byl stanoven
KEL genotyp plodu z volné fetalni DNA cirkulujici
v periferni krvi u 327 téhotnych Zen (stanoveni
ptitomnosti alely KELI, kterd odpovida pfitomnosti

Tab. 1 Charakteristika sledovaného souboru téhotnych zen.
Celkem bylo vysetfeno 366 téhotnych zen, u 327 byl stanoven
KEL genotyp plodu a u 39 RHCE genotyp plodu.

Téhotné Zeny (n) 366
KEL RHCE
327 39
Gestacni stari (tyden) 7-30
pramér 12,5
cowsa: Median o 17—
18-43 vék (rok)
nemér . 0.
rmedidn 30
/m2?) 17-36 BMI (kg
pramér 24,3
medifn 23
kavkazska Rasa
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vylouceny KE. pozitivni

ey REL Y paniiem (M1 K

(A LN

7

fretiohe Zeny Thi' f s

311[ [KELT négativni (kK/K) tehotne zeny (n)
2| [selhala analyza volné fetalni DNA (n)
309] |stanovena pritomnost alely KEL1 u plodu (n)

genotyp
novorozenec
celkem K/k k/k
13 genotyp K/k
296 plod k/k
25 309 celkem
% Cl (%) Statistika % 95!
3-99,82 Senzitivita 92,86 66,1
5 - 100,00 Specificita 100,00 98,71
» hodnotit Falesna pozitivita nelze hodnotit nelze
| -47 Falesna negativita 7,00 ’
)-7,49 Prevalence onemocnéni 4,53 2t
» hodnotit Pozitivni prediktivni hodnota 100,00 nelze
1-99,95 Negativni prediktivni hodnota 99,66 97,8
'1- 99,99 Presnost 99,68 98,2

Schéma 1 Stanoveni pfitomnosti alely KELT plodu u KELT negativnich Zen - vysledky a parametry screeningového testu.

Stanoveni pritomnosti alely KELT plodu ma klinicky vyznam u aloimunizovanych Zen s pfitomnou aloprotildtkou anti-K. Aloprotildtku
anti-K si mlze vytvorit pouze KELT negativni Zena (genotyp k/k) po kontaktu s KELT pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze,
fetomaternalni hemoragie). Plod je véak ohroZen rozvojem hemolytické nemoci pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytl

piitomen komplementarni antigen “K* (genotyp K/k).

Celkem bylo vysetieno 327 téhotnych zen, KEL genotyp téhotné Zeny byl stanoven z leukocytl v periferni zilni krvi a KEL genotyp
plodu z volné fetdlni DNA v plazmé. KEL genotyp plodu byl ndsledné ovéren stanovenim KEL genotypu novorozence z bukalniho stéru.
KEL genotyp zeny/plodu/novorozence byl stanoven minisekvenaci. Celkem se podafilo ziskat 309 ,tripletd“ (KEL genotyp zeny/plodu/

novorozence).
Cl (confidence interval) - interval spolehlivosti.

erytrocytarniho antigenu “K“) nebo RHCE genotyp
plodu u 39 Zen (stanoveni pritomnost varianty
genu RHCE, kterd odpovida pritomnosti erytrocy-
tarniho antigenu “C“, “c*, “E“, “e“).

Stanoveni genotypu plodu bylo provedeno v 7.
az 30. tydnu téhotenstvi (primér 12,5; median
12), vék téhotnych Zen byl 18-43 let (primeér 30,0,
median 30), BMI byl 17-36 (primér: 24,3, median:
23). Genotyp plodu byl ovéfen bukalnim stérem
u novorozence (tab. 1).

Pro stanoveni KEL genotypu byla vyuzita nami
vyvinuta detailné popsana a validovana metodika
pomoci minisekvenace [2]. Pro stanoveni RHCE
genotypu byla adaptovana vyse uvedend metodika.

K statistickému zpracovani byl pouzit MedCalc
Version 19.1.7 statistical package for biomedical
research.
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KEL genotyp plodu byl stanoven u 327 Zen,
bylo vylouceno 16 heterozygotnich zen (KEL1/KEL2).
Bylo vySetfeno 311 homozygotnich Zen (KEL2/KEL2),
ve dvou pripadech selhala analyza volné fetalni
DNA z divodu nizké fetidlni frakce. U 309 ho-
mozygotnich Zen (KEL2/KEL2) byl stanoven ge-
notyp plodu minisekvenaci a nasledné ovéren
stanovenim genotypu u novorozence. U 95,8 %
plodi (296/309) a u 95,5 % novorozencu (295/309)
byl stanoven genotyp KEL2/KEL2 a u 4,2 % plodl
(13/309) a u 4,5 % novorozencu (14/309) genotyp
KEL1/KEL2. Senzitivita byla 92,9 % a specificita
100 % (schéma 1).

RHCE genotyp plodu byl stanoven u 39 Zen.

U 22 Zen bylo provedeno stanoveni pritomnosti
varianty genu RHCE, ktera odpovida pritomnosti



erytrocytarniho antigenu “C“/“c“. Bylo vylouceno
pét heterozygotnich Zen (C/c). U 11 homozygotnich
zen (C/C) byla stanovena pfitomnost varianty
genu RHCE plodu, kterd odpovida pfitomnosti
erytrocytarniho antigenu “c“ minisekvenaci
a nasledné ovéfena stanovenim genotypu u no-
vorozence. U 64 % (7/11) plodi i novorozenct byl
stanoven genotyp C/c, u 36 % (4/11) genotyp C/C.
U 6 homozygotnich Zen (c/c) byla stanovena pfi-
tomnost varianty genu RHCE plodu, kterd odpo-
vida ptitomnosti erytrocytarniho antigenu “C*
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stanoven RHCE genotyp u téhotnych zen (n) 39

genotyp
novorozenec
C/c c/c celkem
genotyp C/c 4
plod c/c 2
celkem 6
Statistika % 95% Cl (%) [
Senzitivita 100,00 39,76 - 100,00 !
Specificita 100,00 15,81 - 100,00 ‘

Falesna pozitivita

nelze hodnotit

nelze hodnotit

FalesSna negativita 0,00 nelze hodnotit |
Prevalence onemocnéni 66,67 22,58 - 95,67 i
Pozitivni prediktivni hodnota 100,00 nelze hodnotit

Negativni prediktivni hodnota

100,00 nelze hodnotit

Presnost

100,00 54,07- 100,00

Schéma 3 Stanoveni pfitomnosti varianty genu RHCE, ktera odpovida pfitomnosti erytrocytarniho antigenu “C* u plodu u C nega-
tivnich zen - vysledky a parametry screeningového testu.

Stanoveni pfitomnosti varianty genu RHCE, kterd odpovidd pritomnosti erytrocytarniho antigenu “C* u plodu ma klinicky vyznam
u aloimunizovanych Zen s pfitomnou aloprotildtkou anti-C. Aloprotilatku anti-C si miZe vytvorit pouze C negativni Zena (genotyp ¢/¢)
po kontaktu s C pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetomaterndini hemoragie). Plod je vsak ohrozen rozvojem hemolytické nemoci
pouze v pfipadé, ze ma na povrchu svych erytrocytd pfitomen komplementarni antigen “C* (genotyp C/C).

Celkem bylo vysetreno 39 téhotnych zen, RHCE genotyp téhotné Zeny byl stanoven z leukocytd v periferni zilni krvi a RHCE genotyp
plodu z volné fetdlni DNA v plazmé. RHCE genotyp plodu byl ndsledné ovéren stanovenim RHCE genotypu novorozence z bukalniho
stéru. RHCE genotyp Zeny/plodu/novorozence byl stanoven minisekvenaci. Celkem se podarilo ziskat 33, tripletd” (RHCE genotyp zeny/

plodu/novorozence).
Cl (confidence interval) - interval spolehlivosti.

Je-li u téhotné Zeny zjiSténa klinicky vy-
znamna antierytrocytarni aloprotilatka, je plod
a novorozenec ohrozen rozvojem HDFN pouze
v pfipadé, Ze ma na svych erytrocytech pfito-
men komplementarni antigen [4]. Pfitomnost
komplementarniho erytrocytarniho antigenu lze
zjistit neinvazivné z volné fetalni DNA cirkulujici
v periferni krvi téhotné Zeny. Vyhodou je moz-
nost vyloucit plody, které na svych erytrocytech
pritomen antigen nemaji. Naopak plody, které
antigen pritomen maji (asi 500 ro¢né) 1ze sledo-
vat neinvazivné pomoci ultrazvukové dopple-
rometrie, stanovenim MCA-PSV. Kordocentéza
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by méla byt provedena pouze v indikovanych
pfipadech [14].

Mezi klinicky nejvyznamnéjsi aloprotilatky
patfiianti-E, anti-K, anti-C, anti-c, anti-e a anti-
-k; sefazeno podle incidence [11]. V Ceské republice
je u aloimunizovanych Zen dostupné stanoveni
RHD a RHCE genotypu plodu pomoci Real time
PCR [12]. Nasim cilem bylo zhodnotit efektivitu
stanoveni KEL a RHCE genotypu plodu u Zen mi-
nisekvenaci.

Aloprotilatku anti-E si mtiZe vytvorit pouze
“E“negativni Zena (genotyp e/e) po kontaktu s “E“
pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetoma-
ternalni hemoragie). MiiZe vSak vznikat i pfirozené



stanoven RHCE genotyp u téhotnych zen (n) 39
stanovena varianta genu RHCE odpovidajici antigenu "E" 17
vylouceny E pozitivni (E/e) téhotné zeny (n) 1
E negativni (e/e) téhotné zeny (n) 16
selhala analyza volné fetalni DNA (n) 0
stanovena varianta genu RHCE odpovidajici antigenu "E"

genotyp
novorozenec
/e ele celkem
genotyp /e 4 0 4
plod ele 0 12 12
celkem 4 12

Schéma 4 Stanoveni pfitomnosti varianty genu RHCE, ktera odpovida pfitomnosti erytrocytarniho antigenu “E“ u plodu u E nega-
tivnich zen - vysledky a parametry screeningového testu.

Stanoveni pfitomnosti varianty genu RHCE, kterd odpovida pfitomnosti erytrocytdrniho antigenu “E” u plodu ma klinicky vyznam
u aloimunizovanych zen s pritomnou aloprotildtkou anti-E. Aloprotildtku anti-E si mdze vytvofit pouze E negativni zena (genotyp e/e)
po kontaktu s E pozitivnimi erytrocyty (krevnf transfuze, fetomaterndini hemoragie). Plod je vSak ohroZzen rozvojem hemolytické nemoci
pouze v piipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytl pritomen komplementarni antigen “E“ (genotyp £/@).

Celkem bylo vysetreno 39 téhotnych zen, RHCE genotyp téhotné zeny byl stanoven z leukocytl v periferni Zilni krvi a RHCE genotyp
plodu z volné fetdini DNA v plazmé. RHCE genotyp plodu byl ndsledné ovéren stanovenim RHCE genotypu novorozence z bukdainiho
stéru. RHCE genotyp zeny/plodu/novorozence byl stanoven minisekvenaci. Celkem se podafilo ziskat 33 , tripletd” (RHCE genotyp zeny/

plodu/novorozence).
Cl (confidence interval) - interval spolehlivosti.

bez erytrocytarniho antigenniho podnétu; takto
vznikla protilatka neni aloprotilatkou a je otaz-
kou, zda vlibec miZe zphsobit rozvoj HDEN [13].
Incidence aloprotilatky anti-E u téhotnych Zen je
5,7 %o [11]. V CR se jednd ro¢né pfiblizné o0 600 Zen.
Jedna se o nejcastéji diagnostikovanou aloprotilat-
ku[17, 18, 20]. Incidence antigenu “E*“ je u bélosské
populace asi 30 % [10, 15]. “E“ negativni Zena (ge-
notype/e-70 %) ma proto 30% pravdépodobnost, Ze
jeji partner bude “E“ pozitivni (genotyp E/e-28 %,
E/E-2 %) a tudiZ ma 16% pravdépodobnost, Ze bu-
de mit “E“ pozitivni plod (genotyp E/e). Miizeme
tedy predpokladat asi 96 ohroZenych plodti ro¢né.
Stanovenim RHCE genotypu plodu, dokdZeme vy-
loucit az 84 % plodi (504 plodd ro¢né), u kterych

neni pfitomna varianta genu RHCE, ktera odpovida
pritomnosti antigenu “E“ [13] (obr. 1). V naSem
souboru bylo 25 % (4/16) “E“ pozitivnich plodu (ge-
notyp E/e) a 75 % (12/16) “E“ negativnich (genotyp
e/e). Vysledky koresponduji s publikovanymi daty,
jsou vSak ovlivnény malym poctem vzorkd.
Aloprotilatku anti-K si mtiZe vytvorit pouze
“K“ negativni Zena (genotyp k/k) po kontaktu s “K*“
pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetoma-
ternalni hemoragie) [8]. Aloprotilatka anti-K mtize
zplisobovat zavaznou formu HDEN [16]. ZavazZnost
HDEN lze jen obtizné predpovédét, protoZe korela-
ce mezi hladinou aloprotilatky a stupném fetalni
anémie je jen velmi mala [21]. Kromé hemolyzy
inkompatibilnich erytrocytlh mtize zptisobovat
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Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvofen vice nez 50 antigeny
k nejvyznamnéjsim antigentim Rh systému patfi:

fenotyp genotyp

antigen

aloprotildtka

PEE

E
llei] ‘JEii jJE\'E

Aloprotilatku anti-e si maze vytvofit pouze Rhe negativni Zen
kontaktu s Rhe pozitivnimi erytrocyty (krevni transflze, fetom
naini hemoragie), plod mizZe byt matefskou aloprotilatkou ohr

ngie

hemolytickou nemoci, pokud je Rhe pozitivni (incidence Rhe g

Obr. 1 Klinicky vyznam stanoveni varianty genu RHCE, ktera odpovida pFitomnosti erytrocytarniho antigenu “E“/ “e“ u plodu

V Ceské republice je u viech téhotnych Zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Klinicky
vyznamnad aloprotilatka anti-E je diagnostikovéna nejcastéji, asi u 0,6 % zen (v CR ro¢né 600 zen). Navic pfiblizné 84 % plod (504 plody
ro¢né) nema pritomen komplementarni antigen, a tudiz nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pritomnost komplementarniho antigenu Ize
vysetrfit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné fetdini DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny. Naproti tomu klinicky
vyznamnad aloprotilatka anti-e je diagnostikovana jen u priblizné 0,02 % zen (v CR ro¢né 20 zen) a komplementarni antigen je pfitomen
u vetsiny plodd, asi u 84 % plodd (17 plodd ro¢né). Vysetreni pritomnosti komplementarniho antigenu neinvazivné stanovenim RHCE
genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN (hemolytic disease of the fetus and

newborn - hemolytickd nemoc plodu a novorozence).

Upraveno podle Holuskova I. [11], Kratochvilovd T. [13] a Reid M. [19]

iatlum krvetvorby jejich prekurzora v kostni dfeni
[5, 6, 7]. Incidence aloprotiladtky anti-K u téhot-
nych Zen je asi 1,2 %o [11]. V CR se jedna rolné
priblizné o 100 Zen. Incidence antigenu “K“ je
u bélosské populace asi 10 % [15]. “K* negativni
Zena (genotyp KEL2/KEL2- 90 %), ma proto 10% prav-
dépodobnost, ze jeji partner bude “K* pozitivni
(vétSinou heterozygot na lokusu K, genotyp KEL1/
KEL2), a tudizZ ma 5% pravdépodobnost, Ze bude mit
“K* pozitivni plod (genotyp KELI/KEL2). M{iZeme
tedy predpokladat asi pét ohroZenych ploda roc-
né. Stanovenim KEL genotypu plodu, dokazeme
vyloucit az 95 % plodt (95 plodii ro¢né), u kterych
neni pfitomna alela KEL1 odpovidajici pfitomnosti
erytrocytarniho antigenu “K*“ [8] (obr. 2). VnaSem
souboru bylo 95,5 % (295/309) “K“ negativnich plo-
dt (genotyp KEL2/KEL2) a 4,5 % (14/309) “K* pozitiv-
nich (genotyp KELI/KEL2). Vysledky koresponduji
s publikovanymi daty.

Aloprotilatku anti-C si miaze vytvorit pouze
“C“negativni Zena (genotyp c/c) po kontaktu s “C*
pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetoma-
ternalni hemoragie) [13]. Incidence aloprotilatky
anti-C u téhotnych Zen je 1,2 %o [11, 19]. V CR se
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jednd roc¢né asi o 100 Zen. Incidence antigenu
“C“ je u bélosské populace priblizné 68 % [15].“C*
negativni Zena (genotyp c/c - 32 %) ma proto 68%
pravdépodobnost, Ze jeji partner bude “C“ pozi-
tivni (genotyp C/c - 48 %, C/C - 20 %) a tudiZ ma
44% pravdépodobnost, Ze bude mit “C* pozitivni
plod (genotyp C/c). Mlizeme tedy predpokladat
asi 44 ohrozenych plodii ro¢né. Stanovenim RHCE
genotypu plodu, dokaZeme vyloucit az 65 % plodt
(56 plodii ro¢né), u kterych neni pfitomna varianta
genu RHCE, ktera odpovida pfitomnosti antigenu
“C“[13] (obr. 3).

V nasem souboru bylo 66,7 % (4/6) “C*“ pozitiv-
nich plodi (genotyp C/c) a 33,3 % (2/6) “C“ nega-
tivnich (genotyp c/c). Vysledky nekoresponduji
s publikovanymi daty, jsou vSak ovlivnény velmi
malym poctem vzorkda.

Aloprotilatku anti-c si mlZe vytvorit pouze
“c“ negativni Zena (genotyp C/C) po kontaktu s “c*
pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetoma-
ternalni hemoragie) [13]. Jde o klinicky vyznamnou
aloprotilatku, ktera je schopna zptisobit zadvaznou
formu HDFN. Velmi ¢asto jde o opozdénou hemo-
lyzu. Jeji hemolyticky potencidl je velmi podobny



KELL systém (ISBT 006)
systém KELL je tvofen 27 antigeny
kazdy z nich je oznaéen jménem, pismennou zkratkou a ¢islem
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Aloprotilatku anti-K si mdze vytvofit pouze Kell (K) negativni Zena po
kontaktu s Kell (K) pozitivnimi erytrocyty (krevni transfluze, fetomaternal-
ni hemoragie); plod maze byt matefskou aloprotildtkou ohroZzen hemoly-
tickou nemoci, pokud je Kell (K) pozitivni (incidence Kell (K) pozitivnich
plodi u Kell (K) negativnich Zzen jen 4,59 %).

4 it pouze Cellano (k) negativni Zena
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management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem "K*

(pritomny aloprotilatky anti-K)
incidence aloprotilatky anti-K u téhotnych Zen 0,1%
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu “K“ u plodu 51%

cca 100 tehotnych Zen rocné v Ceskeé republice
94,99 cca 95 piodd neni ohroZeno hemolytickou nemoci

management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci t&hotné Zeny s erytrocytarnim antigenem k*

(pritomny a\oprbti\étky anti-k)

incidence aloprotilatky anti-k u téhotnych Zen 7 A cca 10 téhotnych Zen rocné v Ceske republice
pravdépodobnost pfitomnosti antigenu “k“ u plodu 949 % 5.1 % cca 1 plod neni ohroZzen hemolytickou nemoci

Obr. 2 Klinicky vyznam stanoveni KEL genotypu plodu u aloimunizovanych Zzen

V Ceské republice je u viech t&hotnych Zen provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich aloprotilatek. Klinicky vyznamna
aloprotilatka anti-K je diagnostikovana asi u 0,1 % zen (v CR ro¢né asi 100 Zen). Plod je véak ohrozen rozvojem HDFN pouze v pfipadé,
7e ma na povrchu erytrocytd pritomen komplementarni antigen, jedna se asi 0 5 % plodd (5 plod( ro¢né), naopak 95 % plodd (95 plodd
ro¢né) komplementdrni antigen pfitomen nema, a tudiZ nejsou ohrozeny rozvojem HDFN. Pfitomnost komplementdrniho antigenu lze
vysetfit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu pomoci minisekvanace.

Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-k je diagnostikovana jen asi u 0,01% 7en (v CR ro¢né 10 zen) a komplementarnf antigen
je pritomen u vétsiny plodU, u priblizné 95 % plodd (9 plodld ro¢né). Vysetreni pritomnosti komplementarniho antigenu neinvazivné
stanovenim KEL genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN (hemolytic disease of

the fetus and newborn - hemolytickd nemoc plodu a novorozence).
Upraveno podle Holuskova I. [11], Durdova V. [8] a McKenna D. S.[16].

aloprotilatce anti-D [9, 22]. Incidence aloprotilatky
anti-c u téhotnych Zen je 0,8-1,0 %. [11, 19]. V CR
rocné se jedna asi o0 100 Zen. Incidence antigenu
“c“ je u bélosské populace priblizné 80 % [15], “c“
negativni Zena (genotyp C/C - 20 %) ma proto 80%
pravdépodobnost, Ze jeji partner bude “c“ pozitiv-
ni (genotyp ¢/C - 48 %, c/c - 32 %) a tudiZ ma 56%
pravdépodobnost, Ze bude mit “c* pozitivni plod
(genotyp c/C, c/c). MliZzeme tedy predpokladat asi
56 ohrozenych plodll ro¢né. Stanovenim RHCE
genotypu plodu, dokdZeme vyloucit az 44 % plodi
(44 plodi rocné), u kterych neni pfitomna varianta
genu RHCE, ktera odpovida pfitomnosti antigenu
“c“[13] (obr. 3). V nasem souboru bylo 63,6 % (7/11)
“c“ pozitivnich plodi (genotyp ¢/C) a 36,3 % (4/11)
“c* negativnich (genotyp C/C). Vysledky korespon-
duji s publikovanymi daty.

Aloprotilatku anti-e si mtiZe vytvorit pouze
“e“negativni Zena (genotyp E/E) po kontaktu s “e“
pozitivnimi erytrocyty (krevni transfuze, fetoma-
ternalni hemoragie) [13]. Incidence aloprotilatky
anti-e u téhotnych Zen je asi 0,2 %o [11, 19]. V CR se
jedna rocné o priblizné 20 Zen. Komplementarni

antigen je pritomen u vétSiny plodti, u 84 % plodt
(17 plodi rocné). Vysetfeni pritomnosti komple-
mentarniho antigenu neinvazivnim stanovenim
RHCE genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam
v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje
HDEN (obr. 1).

Aloprotilatku anti-k si miZe vytvofit pou-
ze “k“ negativni Zena (genotyp K/K) po kontaktu
s “k*“ pozitivnimi erytrocyty (krevni transfize,
fetomaterndlni hemoragie). Incidence aloproti-
latky anti-k (Celano, KEL2) u téhotnych Zen je asi
0,1 %o [11, 19]. V CR se jedna rofné asi o 10 Zen.
Komplementarni antigen je pfitomen u vétSiny
plodi, u 95 % ploda (9 plodd rocné). Vysetieni
pritomnosti komplementarniho antigenu nein-
vazivnim stanovenim KEL genotypu plodu tudiz
nema klinicky vyznam v managementu téhoten-
stvi s rizikem rozvoje HDEN [3] (obr. 2).

Minisekvenace s vyuzitim kapilarni elektro-
forézy umoznila spolehlivou detekci KEL a RHCE
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Rh systém (ISBT 004)
systém Rh je tvofen vice neZ 50 antigeny
k nejvyznamnéjsim antigenim Rh systému patfi:
!!Dii
JJc“J !!Cii, !!e“, !!E(l

alanratildtka

Obr. 3

Aloprotilatku anti-c si mizZe vytvofit pouze Rhc negativni Zena po

Klinicky vyznam stanoveni varianty genu RHCE, ktera odpovida pfitomnosti erytrocytarniho antigenu “C*“/“c“ u plodu

V Ceské republice je u véech téhotnych Zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protildtek. Klinicky
vyznamnd aloprotildtka anti-C je diagnostikovanaasiu 0,1% zen (v CR rocn& 100 Zen), asi 56 % plod (i (56 plod(i roéné) véak nema pritomen
komplementarni antigen, a tudiz neni ohrozeno rozvojem HDFN. Rovnéz klinicky vyznamna aloprotildtka anti-c je diagnostikovdna
u pfiblizné 01 % 7en (v CR ro¢né 100 Zen) a asi 44 % plodd (44 plodd ro¢né) nema pfitomen komplementarni antigen. PFitomnost
komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi

téhotné Zeny.

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn - hemolytickd nemoc plodu a novorozence).

Upraveno podle Holuskova I. [11], Kratochvilova T. [13] a Reid M. [19]

genotypu plodu z periferni krve téhotné Zeny.
Klinicky vyznam ma stanoveni genotypu plodu
u aloimunizovanych Zen s pfitomnou antierytrocy-
tarni aloprotilatkou anti-E, anti-K, anti-C a anti-c.
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