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Design: Review article.

Setting: Department of Obstetrics and Gynecology,
Palacky University Olomouc, Faculty of Medicine and
Dentistry, University Hospital Olomouc.

Methods, results: Every person exposed to a foreign
red blood cell antigen (erythrocyte antigen) develops
an antibody. If the contact with a foreign erythrocyte
antigen occurs during pregnancy, the erythrocyte allo-
immunization of the pregnant woman develops and,
due to antibodies crossing through the placenta also
Haemolytic disease of the foetus and newborn (HDFN)
can occur. Antibodies are made by pregnant woman's
immune system and their quantity and quality de-
pend on many factors. Their function is to eliminate
foetal "foreign” erythrocytes. Ways of elimination of
antibody-labelled foetal erythrocytes are the same in
the bloodstream of pregnant women and foetuses/
newborns and their principle is type Il hypersensitivity
(cytotoxic), according to the Coombs and Gell classi-
fication. Severe forms of HDFN can lead to increased
perinatal morbidity and mortality. Prevention of the
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development of RhD alloimmunization and severe forms
of HDFN is based on the administration of polyclonal
immunoglobulin (Ig) G anti-D in all potentially sensitizing
events. It is assumed that the mechanism of anti-D I1gG
action is based on the rapid removal of the antigen by
antibody overflow, and on antibody mediated immune
suppression (AMIS). However, the exact immunological
principle is not fully known yet.

Conclusion: This article describes the development
of irregular antibodies, methods of foetal erythrocy-
tes destruction and the mechanism of prevention of
anti-D immunoglobulin from the immunological point
of view.

erythrocyte (red blood cell) alloimmunization,
hemolytic disease of the fetus and newborn, antigen
"D", antibody anti-D, type Il hypersensitivity,
antibody IgG, antibody IgM, RhD alloimmunization,
polyclonal immunoglobulin IgG anti-D, AMIS



Typ studie: Systematicky prehledovy ¢lanek.

Nazev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka kli-
nika, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci,
Fakultni nemocnice Olomouc.

Metodika, vysledky: Kazdy ¢lovék, je-li vystaven ci-
zimu antigenu cervené krevni bunky (erytrocytarni
antigen), ktery sam nevlastni, si vytvari protilatku.
Dojde-li ke kontaktu s cizim erytrocytarnim antigenem
v pribéhu téhotenstvi, rozviji se erytrocytarni aloimu-
nizace téhotné zeny a vlivem pronikani vytvorenych
protilatek pres placentu i hemolytickd nemoc plodu
a novorozence (hemolytic disease of the fetus and
newborn, HDFN). Protilatky jsou vytvareny imunitnim
systémem téhotné Zeny a jejich mnozstvi a kvalita
zavisi na mnoha faktorech. Jejich funkci je elimina-
ce fetdlnich ,cizich” erytrocytl. Zplsoby eliminace
protildtkami oznacenych fetalnich erytrocytd jsou
v krevnim obéhu téhotné zeny i plodu/novorozence
stejné a jejich principem je imunopatologicka reakce
II. typu, podle klasifikace Coombse a Gella, neboli téz
cytotoxicka. Zavazné formy HDFN mohou vést k zvy-

Sené perinatalni morbidité i mortalité. Prevence rozvoje
RhD aloimunizace a rozvoje zdvazné formy HDFN je
zalozena na podavani polyklondlniho imunoglobulinu
(Ig) G anti-D pfi vSech potencidlné senzibilizujicich
udalostech. Predpokladany mechanismus ucinku IgG
anti-D je zalozen na rychlém odstranéni antigenu
prebytkem protilatky a na protildtkami zprostfedko-
vané imunitni supresi (antibody mediated immune
suppression, AMIS). Pfesny imunologicky princip, ale
zatim neni zcela zndm.

Zaveér: Tento ¢lanek popisuje tvorbu nepravidelnych
protilatek, zplsoby eliminace fetdlnich erytrocytd
a princip prevence podavanim antiD imunoglobulinu
z imunologického pohledu.

erytrocytarni aloimunizace, hemolytickd nemoc
plodu a novorozence, antigen ,,D%, protilatka anti-D,
imunopatologicka reakce Il. typu, protilatka IgG,
protilatka IgM, RhD aloimunizace, polyklondlni
imunoglobulin IgG anti-D, AMIS

Korespondujici autor: prof. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D., MHA, e-mail: marek@lubusky.com

Kazdy clovék, je-li vystaven cizimu antigenu
Cervené krevni bunky (erytrocytarni antigen), kte-
1y sam nevlastni, si vytvafi protilatku. Rozviji se
»erytrocytarni aloimunizace“.

Ke kontaktu s cizim erytrocytarnim antigenem
miZe dojit po podani krevni transfuze nebo nésled-
kem fetomaternalni hemoragie (FMH) v pribéhu
téhotenstvi a/nebo pfi porodu. Vzacné muze dojit
k maternofetalni hemoragii a rozvoji erytrocytarni
aloimunizace plodu (,,syndrom babicky*).

Pokud siZena vytvoii antierytrocytarni aloproti-
latky, pak mohou v pribéhu téhotenstvi pronikat
placentou do krevniho obéhu plodu a navazat se
na antigenné komplementarni fetalni erytrocyty,
které jsou nasledné destruovany v retikulo-endo-
telidlnim systému plodu. Rozviji se ,,hemolyticka
nemoc plodu a novorozence* (hemolytic disease of
the fetus and newborn, HDEN).

Dojde-li k primarnimu kontaktu imunitniho
systému téhotné Zeny s inkompatibilnim erytro-
cytarnim antigenem plodu, rozviji se erytrocytarni
aloimunizace téhotné Zeny, ale k rozvoji zavazné
formy HDFN dochdazi ve stavajicim téhotenstvi jen
vzacné. Zavaznou formou hemolytické nemoci jsou
vétSinou ohroZeny antigenné inkompatibilni plody
a novorozenci az v nasledujicich téhotenstvich.
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Neni-li preexistujici erytrocytarni aloimunizace
u téhotné Zeny diagnostikovana a hemolytické
onemocnéni plodu nebo novorozence neni 1éce-
no, mlze vést k zavazné perinatalni morbidité
i mortalité.

Dojde-li ke kontaktu s cizim erytrocytarnim
antigenem v pribéhu téhotenstvi, rozviji se ery-
trocytarni aloimunizace téhotné Zeny a vlivem
pronikani protilatek pfes placentu HDFN.

Nejvyznamnéjsi krevné skupinovy systém ABO
je tvoren dvéma hlavnimi antigeny “A“ a “B“,
které jsou pritomny na erytrocytech. Mimo to
jsou v plazmé pritomny pravidelné (pfirozené)
antierytrocytarni protilatky anti-A a/nebo anti-B
(aglutininy) proti antigenim, které nejsou obsa-
Zeny ve vlastnim fenotypu. Jejich nazev vychézi ze
schopnosti aglutinovat (shlukovat) ,cizi“ bunky,
a tim je nicit. Hlavni funkci je chranit erytrocyty
prfed nezadouci vazbou na cizi bunky, predevsim
viry a bakterie. Z imunologického pohledu je dii-
lezité, Ze tyto aglutininy jsou protilatkami tfidy
IgM. Existuji i protilatky tfidy IgG a IgA, ale ty se
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vétSinou vytvareji az po kontaktu s cizim inkom-
patibilnim erytrocytarnim antigenem (transfuze
krve, fetomaternalni hemoragie). Protilatky IgM
se tedy velkou mirou podileji na procesu eliminace
cizich erytrocytt cestou intravaskularni hemoly-
zy. Protilatka IgM je velka, je to pentamer a ne-
muzZe prochazet ptes placentu do krevniho obéhu
plodu, kde by mohla mit fatdlni nasledky (obr. 1).

1gG IgM
(monomer) (pentamer)

L I
-
il

7

Obr.1 Protilatky tfidy IgG a IgM

Protildtka IgM je pentamer (velkd) a nemU(zZe prochazet placentou,
naproti tomu protildtka 1gG je monomer (mald) a bez problémd
placentou prochadzi .

V pfipadé jinych krevné skupinovych systému
(Rh, Kell atd.) je situace zcela odlidnd. Zadné pra-
videlné (pfirozené) antierytrocytarni protilatky
(aglutininy) se netvofi a nejsou v plazmé pritom-
ny. Mohou vzniknout pouze po pfedchozim kon-
taktu s cizimi inkompatibilnimi erytrocytarnimi
antigeny. Pokud se do krevniho obéhu téhotné
Zeny dostane fetalni erytrocyt s inkompatibilnim
antigenem, je imunitnim systémem téhotné Zeny
vyhodnocen jako ,,cizi“, ktery je potfeba znicit.

Reakce imunitniho systému na pritomnost
inkompatibilnich antigend jinych krevné skupi-
novych systémt nez ABO je stejna, ale pro prehled-
nost je dle popsana pro antigen “D* systému Rh.

Vzhledem k tomu, Ze v organismu RhD nega-
tivni téhotné Zeny zadné pravidelné (prirozené)
anti-D aglutininy neexistuji, potkavaji se s RhD
pozitivnimi fetadlnimi erytrocyty jako prvni bun-
ky pfirozené imunity, které jsou k nim vnima-
vé - buniky monocytomakrofagového systému
a dendritické bunky. Makrofagy maji schopnost
primé destrukce erytrocytl a spole¢né s monocyty
a dendritickymi bunikami umi prezentovat ,,cizi
antigeny = fetdlni erytrocyty* lymfocytim T a B.
Spole¢né jsou nazyvany ,antigen prezentujici
bunky* (antigen presenting cells, APC). Tyto buii-
ky se navazou na fetdln{ erytrocyty a ¢ast téchto
imunokomplextl je ihned destruovana makro-
fagy a cast je APC predlozena lymfocytdm T a B.
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Lymfocyty B se nasledné pfeménuji na plazmatic-
ké burniky, které za¢inaji produkovat protilatky [8].
Rozviji se ,erytrocytarni aloimunizace®.

Pfi prvnim setkani s antigenem (primarni od-
povéd) se tvori protilatky tfidy IgM, které funguji
jako prvni obranna linie, aby bylo dostatek ¢asu
na tvorbu protilatek tfidy IgG (sekundarni odpo-
véd). Vytvorené protilatky, které jsou predevsim
podtridy IgGl a IgG3, maji nékolikanasobneé vyssi
afinitu k antigenu “D*“ nez protilatky IgM a ve
velmi kratkém casovém tseku dojde k jejich na-
vazani na fetdlni erytrocyty [22].

Predlozenim antigenu “D* lymfocytim T a B
je zajisténo, Ze dojde k tvorbé pamétovych lym-
focytli. V nasledujicim téhotenstvi, pokud dojde
znovu k priniku RhD pozitivnich erytrocytd do
krevniho obéhu RhD aloimunizované RhD nega-
tivni téhotné Zeny, je na zdkladé pamétovych lym-
focytl spusténa mnohem rychlejsi a efektivnéjsi
tvorba specifickych protilatek anti-D, a to prede-
v8im tfidy IgG. Protilatek tfidy IgM se v kazdém
nasledujicim téhotenstvi tvoii mensi mnozstvi,
a proto je témér veskera protilatkova odpovéd ve
tridé 1gG. Protilatky tfidy IgG jsou na rozdil od
protilatek tfidy IgM monomery (malé), a proto
bez probléma prochézeji placentou do krevniho
obéhu plodu [8]. Rozviji se ,,Hemolytickd nemoc
plodu a novorozence“ (hemolytic disease of the
fetus and newborn, HDEN) (obr. 1).

Zpozdéna tvorba specifickych protilatek anti-D
tridy IgG pfi prvnim kontaktu s antigenem “D“ je
pricinou, proc v téhotenstvi, kdy dojde k rozvoji
erytrocytarni aloimunizace téhotné Zeny, dochazi
soucasné k rozvoji zavazné formy HDFN jen vzac-
né. Protilatky tfidy IgG se nevytvori véas a v dosta-
te¢ném mnozstvi, aby mohly ohrozit plod. Naopak
v dalsim téhotenstvi, je-li plod RhD pozitivni,
zajisti pamétové lymfocyty v krevnim obéhu RhD
negativni téhotné Zeny produkci dostatecného
mnozstvi specifickych protilatek anti-D tfidy IgG,
které volné prochazi placentou do krevniho obéhu
plodu a mohou zplisobit HDFN [8].

Zadna protilatka vSak nema schopnost pfimé
destrukce antigenu, slouzi pfedevsim k oznaceni
a zviditelnéni (opsonizaci) imunokomplexu (ery-
trocyt s antigenem “D“ a navazanou protilatkou
IgG anti-D) pro buriky imunitniho systému, které
schopnost destrukce maji [8]. Zplisoby eliminace
protilatkami oznacenych fetalnich erytrocytii jsou
v krevnim obéhu téhotné Zeny i plodu/novorozen-
ce stejné. Nicméné v krevnim obéhu téhotné Zeny
dochazi k destrukci cizich (fetdlnich) erytrocytt,
naproti tomu v krevnim obéhu plodu/novoro-
zence dochazi k destrukci vlastnich (fetalnich)
erytrocyta.

Mnozstvi fetalnich erytrocytl, které pronikaji
do krevniho obéhu téhotné Zeny, je vétS§inou ma-



1é, takze jejich eliminace neni pro téhotnou Zenu
nijak nebezpecnda. Naopak pro plod/novorozence
mizZe predstavovat destrukce vlastnich erytrocyti
velké riziko a vzdy vede k rozvoji HDEN.

Zavaznost HDFN zavisi na mnoha faktorech.
Mezi nejdiilezitéjsi patii koncentrace a typ pod-
tridy protilatky, jeji specifita a avidita. Mnozstvi
protilatky, které prechazi pfes placentu, je in-
dividudlni a pro dané téhotenstvi jedinec¢né [5].

Existuje mnoho védeckych studii, které se
snazily urcit ohrozujici titr protilatek (,kriticky
titr“). Stanovit pfesnou hodnotu je obtizné. V kli-
nické praxi je za kriticky titr povazovan jakykoli
titr jednoznacné identifikované preexistujici kli-
nicky vyznamné aloprotilatky. Obecné ale pla-
ti, Ze s kazdym dalSim téhotenstvim se zvysuje
produkce protilatky matefskym organismem,
a tudiz i mnozstvi, které prechazi pres placen-
tu. VétsSina protilatek jsou podtfidy IgC1 a 1gG3.
Mohou se tvotit izolované, ale nejcastéji se jedna
o0 jejich kombinaci. Protilatky IgGl maji vétsi
afinitu k antigenu “D“ a jsou spojeny se zavaznéj-
§imi formami hemolytického onemocnéni plodu.
Jejich koncentrace ma i prognosticky vyznam na
zavaznost onemocnéni. Naproti tomu protilatky
IgG3 zase vykazuji mnohem silnéjsi vazbu Fc re-
ceptoru protilatky na makrofagy a jsou spojovany
se zavaznéjsimi formami hemolytického onemoc-
néni novorozence (16, 24].

Specifita protilatky je dana jejimi vlastnostmi,
tedy mirou glykosylace, resp. fukosylace. Da se
Tici, Ze ¢im méné je protilatka fukosylovana, tim
vice ztraci schopnost vyvolat odpovidajici imu-
nitni odpovéd. ProtoZe se jedna o posttranslacni
upravu, muZe se schopnost fukosylace protilatek

Slezina

Antigen D Komplex Ag-Ab

Obr.2 Fagocytéza

Vazba
s Fc receptorem
makrofagu

vyznamnym zplsobem ménit i v pribéhu Zivota.
To miiZe byt pri¢inou, proc¢ u jedné téhotné Zeny
miuiZe byt v riznych téhotenstvich neocekavany
vyznamny rozdil mezi zavaznosti HDEN [7, 10].
Velmi také zalezi na sile exprese cilového an-
tigenu na erytrocytech plodu. Rh systém je vel-
mi komplexni a polymorfni. Frekvence vyskytu
Rh antigentl se mtZe lisit podle dané populace.
Samotny antigen “D“je soubor 30 rtiznych epi-
topl na povrchu membrany. Existuje tedy fada
kvalitativné (variantni antigen “D*) a kvantita-
tivné (slabé antigeny “D*) odlisSnych forem RhD
proteinu, tedy antigenu [3]. PfestoZe obecné je
antigen “D“ vysoce imunogenni, na zakladé typu
cilového antigenu se miize imunitni odpovéd lisit.
Dale se na mire zavaznosti HDFN podili ges-
tacni stari plodu v obdobi, kdy hladina protilatek
dosahne kritickych hodnot, (ne)pfitomnosti blo-
kujicich protilatek v séru matky a v neposledni
fadé schopnost retikuloendotelového systému
plodu destruovat senzibilizované erytrocyty [5].

Imunologickym principem destrukce erytro-
cytl s antigenem “D* pfi kontaktu s protilatkou
anti-D je imunopatologicka reakce II. typu, po-
dle Kklasifikace Coombse a Gella, neboli téZ cy-
totoxicka. Tento typ reakce je zprostfedkovan
protilatkami tfidy IgM nebo IgG, zacilenymi na
membranové antigeny [8]. Po navazani proti-
latky na komplementarni receptor na povrchu
erytrocytu (antigen “D*), dojde k jejich ,,0znaceni
azviditelnéni“ (opsonizaci) pro slozky imunitniho

Extravaskularni hemolyza

Fagocytdza a odbouravani
hemoglobinu cestou pres bilirubin

Protilatky 1gG, které neaktivuji komplement, plsobi pouze opsonizac¢né a imunokomplex (erytrocyt s antigenem “D“ a navazanou protildtkou 1gG
anti-D) je transportovan do sleziny k slezinnym makrofagim. K destrukci dochazi na zékladé vazby makrofagl pres Fc receptor a vysledkem je
extravaskularni hemolyza. Uvolnény hemoglobin je odbourdvan klasickou cestou pres bilirubin.

Ag - antigen; Ab (antibody) = Ig (imunoglobulin) - protilatka; Ab/Ig anti-D - protildtka proti antigenu “D*; Fc receptor - krystalizovatelny frag-
ment protilatky 1gG, ktery pUsobi jako receptor pro rdzné bunky imunitniho systému
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systému. Vlastni erytrocyty, které jsou slozkami
imunitniho systému tolerovany, se po opsonizaci
stavaji cizimi antigeny a jsou destruovany.

Pri destrukci fetalnich erytrocytd se uplatriuji
nasledujici mechanismy.

1. Fagocytéza

Fagocytéza je schopnost bunék rozpoznat v or-
ganismu cizorodou ¢astici, navazat se na ni a po-
hltit ji. Pfi reakci II. typu se nejvice uplatnuji
specializované buriky se schopnosti fagocytézy
- makrogafy a monocyty. Protilatka tfidy IgG
obsahuje Sest typt Fc receptort, které jsou velmi
silnym vazebnym mistem pro makrofagy a mono-
cyty [8, 13]. Vznikly imunokomplex (erytrocyt s an-
tigenem “D* a navazanou protilatkou IgG anti-D)
je pti prichodu slezinou a jatry vychytavan pres
Fc receptor monocyty a makrofagy a destruovan.
Uvolnény hemoglobin je odbouravan pres biliru-
bin. Tato destrukce erytrocyti tedy probiha uvnitf
bunék. Jedna se o tzv. extravaskularni hemolyzu,
ktera je bezpecna a probiha predevsim ve sleziné
[12] (obr. 2, 5).

2. Cytotoxicita zprostiedkovana
komplementem (aktivace komplementu
klasickou cestou)

Komplement je soustava sérovych a membra-
novych glykoproteinti oznacovanych jako slozky
Cl1 - €9, které maji schopnost opsonizace a lyzy
bunék. Jedna se o proces, pti kterém je burika ne-
souci antigen rozloZena a destruovana [8]. Pokud

Céva

Antigen D

Komplex Ag-Ab

* F g
Ab-anti D

Komplement

je destrukce erytrocytli zptisobena komplemen-
tem, déje se tak v krevnim fecisti a vysledkem je
nebezpecnd intravaskularni hemolyza [12].

Vazba protilatky anti-D na antigen “D* indu-
kuje konformacni zmény na protilatce a odkryje
Fc oblast protilatky, kterd obsahuje vazebné misto
pro C1 slozku komplementu. Dochézi k aktivaci
komplementu tzv. klasickou cestou. Postupna
aktivace vSech sloZzek komplementu azZ po sloZku
C9 vede k naruSeni membrany erytrocytu tvorbou
MAC (membrane attack complex, MAC) a k lyze
buniky [8, 13]. Jak jiz bylo uvedeno, tento zpl-
sob eliminace erytrocytl je pro organismus ne-
bezpecny, protoZe jejim vysledkem je prevaziné
intravaskularni hemolyza. Destrukci erytrocyti
cestou komplementu neni jednoduché navodit.
Uplatniuje se pfedevsim pfi ABO inkompatibilité.
ProtoZe vSak mnozstvi fetdlnich erytrocytd proni-
kajicich do krevniho obéhu téhotné Zeny je malé,
neni tato intravaskularni hemolyza pro téhotnou
Zenu nebezpecna. V piipadé inkompatibilni krev-
ni transfuze je 1yza bunék tak masivni, Ze se vzdy
jedna o zavazny, Zivot ohrozujici stav.

Lyzu navozuji predevsim protilatky tridy IgM
a pouze nékteré podtridy protilatek tridy IgG.
Podtridy IgG3 a IgGl mohou aktivovat komple-
ment, zatimco IgG2 a IgG4 ho aktivuji jen zfidka.
Pri¢inou je pocet vazebnych mist pro slozku Cl1.
Kazda Cl molekula se musi vazat nejméné na dvé
Fc oblasti protilatky. Na povrchu erytrocytu je
negativni naboj, ¢cimz je zajisténo, Ze se erytrocyty
od sebe navzajem odpuzuji. Aby doslo k aktivaci

Intravaskularni hemolyza
MAC komplex Lyza erytrocytu

Aktivace klasickou cestou,
tvorba MAC komplexu

Obr.3 Cytotoxicita zprostfedkovana komplementem (aktivace komplementu klasickou cestou)

Velké koncentrace protildtek tridy 19G, nebo ve vzacnych pripadech protildtky tfidy IgM mohou aktivovat komplement klasickou cestou. Postupna
aktivace vsech slozek komplementu az po slozku C9 vede k naruseni membrany erytrocytu tvorbou MAC a k lyze bunky. Vysledkem je intra-
vaskularni hemolyza. Hemoglobin je uvoliovan do krevniho fecisté a jeho zvy3ena koncentrace v krvi zpdsobuje hemoglobinemii. Nasledné je

odstranovan z organizmu ledvinami, coz vede k hemoglobinurii.

Ag - antigen; Ab (antibody) = Ig (imunoglobulin) - protiladtka; Ab/Ig anti-D - protilatka proti antigenu “D*; MAC (membrane attack complex)-
terminalni produkt komplementové kaskady, ktery atakuje membranu bunky a zplsobuje jeji lyzu
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minimalné 2 Fc oblasti, musi se vzdalenost mezi
erytrocyty premostit. Toho je schopna pouze velka
molekula protilatky IgM, kterd ma nejméné tfi
vazebna mista pro Fc oblast. Molekula IgG je prilis
mald a k aktivaci komplementu klasickou cestou
je tudiz zapotfebi, aby koncentrace IgG protilatky
byla velmi vysoka. K lyze erytrocytu staci 1 mole-
kulaIgM, ale nejméné 1000 molekul IgG a to jeSté
spravné podttidy [9] (obr. 3, 5).

3. Opsonizace pomoci komplementu

Mnohem vice nez lyticka se uplatiiuje opsoni-
zacni schopnost komplementu. Aktivace komple-
mentu probéhne az po slozku C3 a pak se imuno-
komplex (erytrocyt s antigenem “D* a navazanou
protilatkou IgG anti-D) transportuje do jater, kde
se pres slozku C3b vaZe na makrofagy. Bezpecna
extravaskularni hemolyza probiha v tomto pfipa-
dé v jatrech. Pokud v jatrech nedojde k iplné fa-
gocytdze, méni se tvar erytrocytd na sférocyty a ty
jsou odstraniovany opét ve sleziné [12] (obr. 4, 5).

Prevence RhD aloimunizace RhD negativnich
Zen je zaloZena na podavani polyklonalniho imu-
noglobulinu (Ig) G anti-D pfi vSech potencialné
senzibilizujicich udalostech [18].

Antigen “D“ je vysoce imunogenni, coZ zna-
mena, Ze v organimu RhD negativnich jedinct
velmi rychle vyvolava vyznamnou protilatkovou
odpovéd. Podstata prevence spociva v zamezeni
vytvoreni protilatek anti-D (vlastni/autologni ani-
terytrocytarni aloprotilatky = rozvoj ,.erytrocytarni
aloimunizace®), resp. v rychlém odstranéni anti-
genu “D“ podanim vysokych davek IgG anti-D
(cizi/heterologni antierytrocytarni protilatka).

Podané cizi/heterologni protilatky by meély
rychle eliminovat RhD pozitivni fetalni erytrocyty
zkrve RhD negativni téhotné Zeny, a tim zabranit
tvorbé vlastnich/autolognich aloprotilatek anti-
-D s naslednou tvorbou pamétovych lymfocytd.
Na rozdil od vlastnich/autolognich aloprotildtek
anti-D, podana cizi/heterologni protilatka anti-D
nevede k tvorbé pamétovych lymfocyt, a tudiz
nemulze u RhD negativni Zeny v nasledujicim
téhotenstvi zplisobit rozvoj HDFN.

Pfedpokladany mechanismus tcéinku vyso-
kych koncentraci IgG anti-D byl zaloZzen na dvou
raznych jevech [2].

1. Vyskyt HDEN je prokazatelné nizsi v pfipadech

ABO inkompatibility mezi téhotnou Zenou

a plodem. Pritomné pravidelné (prirozené)

antierytrocytarni protilatky (aglutininy) anti-

-A/B znic¢i inkompatibilni erytrocyty dtive, nez

muzZe dojit k vyvolani protilatkové odpovédi

proti antigenu “D“.

Jatra Extravaskularni hemolyza

Antigen D Komplex Ag-Ab

w
v

Erytrocyt N

Fcreceptor'

Makrofag

Obr.4 Opsonizace pomoci komplementu

o Aktivace komplementu po slozku C3b,
vazba na Fc receptor makrofagu

~

receptor
- Opsonizace

Fagocytdza
a eliminace
erytrocytl
v jatrech

Aktivace komplementu probéhne az po slozku C3 a pak se imunokomplex (erytrocyt s antigenem “D* a navazanou protildtkou IgG anti-D) trans-
portuje do jater, kde se pres slozku C3b vaze na makrofdgy. Bezpecnd extravaskuldrni hemolyza probihd v tomto pripadé v jatrech.

Ag - antigen; Ab (antibody) = Ig (imunoglobulin) - protilatka; Ab/Ig anti-D - protildtka proti antigenu “D“; C3 - slozka komplementu, ktera
je béhem aktivace komplementové kaskady $tépena na slozku C3a a C3b; C3b - fragment C3 slozky komplementu, ktery slouzi jako opsonin a
uplatnuje se pri aktivaci komplementu jak klasickou, tak alternativni cestou; Fc receptor - krystalizovatelny fragment protilatky IgG, ktery pdsobi

jako receptor pro rdzné bunky imunitniho systému
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Obr.5 Imunologické mechanismy uplatiiujici se pfi destrukci fetalnich erytrocyti

Ag - antigen; Ab (antibody) = Ig (imunoglobulin) - protilatka; Ab/lg anti-D - protilatka proti antigenu “D“; C3 - slozka komplementu, kterd
je béhem aktivace komplementové kaskady stépena na slozku C3a a C3b; C3b - fragment C3 slozky komplementu, ktery slouzi jako opsonin a
uplatnuje se pfi aktivaci komplementu jak klasickou, tak alternativni cestou; Fc receptor - krystalizovatelny fragment protilatky IgG, ktery pasobi
jako receptor pro rlzné bunky imunitniho systému; MAC (membrane attack complex)- terminalni produkt komplementové kaskady, ktery ata-

kuje membranu bunky a zpUsobuje jeji lyzu
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2. Antigen specifické IgG protilatky maji schop-
nost inhibovat ¢innost imunitniho systému
a branit mu v tvorbé novych protilatek, a pre-
devsim v tvorbé pamétovych lymfocytli. Tento
jev byl prokazan na celé radé zvifecich mode-
14 a nazyva se protilatkami zprostfedkovana
imunitni suprese (antibody mediated immune
suppression, - AMIS).

Podavani IgG anti-D pfi prevenci rozvoje RhD
aloimunizace je vysoce a¢inné. V soucasné dobé
se k prevenci pouziva polyklonalni IgG anti-D, re-
spektive smés protilatek podttidy IgGl a IgG3. Lécivé
ptipravky IgG anti-D se pfipravuji z plazmy lidskych
darct (prevazné muz{) imunizovanych antigenem
“D“, tudiz jsou dostupné v omezeném mnozstvi.
Navic, podani téchto pripravki je spojeno s rizikem
prenosu infekénich chorob [20]. Na zakladé uvede-
nych pfedpokladti mechanismu u¢inku IgG anti-D
byla vytvofena cela fada rekombinantnich mono-
klonalnich nebo polyklondlnich IgG anti-D. Bohuzel
se ukazalo, Ze nevyvolavaji adekvatni imunitni
odpovéd. V mnoha pripadech nedoslo k ocekavané
supresi, ale naopak dokonce k zesileni imunitni
odpovédi a rychlejsi tvorbé protilatek [1, 14, 21, 23].
Phvodni pfedpoklad, Ze podstata prevence spociva
pouze v rychlém odstranéni inkompatibilniho anti-
genu prebytkem protilatek, neni tedy zcela spravny.
Presny mechanismus uc¢inku ale stale neni znam.

Béhem poslednich let bylo na zvifecich mode-
lech testovano nékolik mechanismt inhibi¢niho
ucinku AMIS. Jako nejpravdépodobnéjsi se jevi
rychla clearance fetdlnich erytrocytti, maskovani
antigenu stérickou zabranou receptorli B-bunék,
inhibice reakce B-bunék blokaci Fcy receptoru
a pfima modulace antigenu [2, 19].

Hypotéza rychlého odstranéni (clearence)
antigenu

Podle této teorie je pomoci protilatky anti-D
urychlen proces fagocytézy, a tim jsou fetdlni
erytrocyty z cirkulace odstranény diive, nez jsou
rozpoznany imunitnim systémem téhotné Zeny.
Erytrocyty opsonizované protilatkou IgG anti-D ak-
tivuji Fc receptor na efektorovych burikach a navodi
fagocytézu. ZvySenad lyza komplementem se zde
neuplatniuje, protoZe anti-D protilatky v malé kon-
centraci neaktivuji komplement klasickou cestou.
Slabinou této hypotézy je skutecnost, Ze dfive nez
dojde k odstranéni antigenu makrofagy, miize byt
antigen ,,vycistén“ dendritickymi burikami, které
naopak vyvolavaji imunitni protilatkovou odpovéd.

Hypotéza inhibice FcyRIIB receptoru na B
lymfocytech

Imunitni reakce se aktivné ii¢astni také B lymfo-
cyty. Jednak vyhledavaji imunokomplexy, vaZou se

nané, a predevsim po aktivaci specifického recepto-
ru dochazi k tvorbé specifickych anti-D protilatek.
Vazba na imunokomplex probiha pfes receptory
FcyR na povrchu B lymfocytl. Hypotéza inhibice je
zaloZena faktu, Ze vznikly imunokomplex, ptisobi
na receptor FcyRIIB inhibi¢nim signalem, a tim
zabrani aktivaci B lymfocytl a nasledné tvorbé
protilatek. V modelovém experimentu na mysSich
bylo vSak prokazano, Ze receptor FcyRIIB neni pro
ucinek AMIS nezbytny. Protoze v lidském organis-
mu existuji molekuly podobné Fc receptorum (FcR-
like molecules,FCRL) pfedpoklada se, Ze inhibice B
lymfocyth probiha pfes néktery z nich [4].

Hypotéza sterické zabrany

Tato hypotéza vychazi z predpokladu, Ze na-
vazanim protilatky IgG se zamaskuji antigenni
epitopy na povrchu erytrocytu, a tim brani jejich
rozpoznani a navazani pres specificky receptor
na B lymfocytech, ¢imz nedojde k jejich aktivaci.

Hypotéza modulace antigenu

Modulace antigenu spociva ve ztraté nebo
supresi cilového antigenu pomoci velkého mnoz-
stvi protilatky. Této schopnosti se vyuziva pfre-
devsim pfi protinadorové antigenné specifické
terapii. Vyzkumy na mysich modelech ukazaly,
Ze pro tento zptisob modulace je zapotfebi protila-
tek, které rozeznavaji rizné epitopy a soucasné je
potfeba aktivace C3 slozky komplementu [17, 19].

Za primarni mechanismus je stale povaZovana
clearence antigenu. Nedavné prace ale ukazaly,
Ze inhibice probéhla i po ptimé modulaci antige-
nu nezavisle na odstranéni erytrocytti. Nicméné,
vSechny pokusy byly provadény na inkompatibil-
nich erytrocytech nesoucich pouze jeden antigen.
Je otazkou, zda by modulace antigenu fungovala
i pokud by na povrchu bylo exprimovano vice an-
tigenti soucasné. Teorii rychlé clearence antigenu
stale podporuje nizka mira aloimunizace v ptipadé
ABO inkompatibility.

Dals{ studie ukazaly, ze AMIS nemusi byt an-
tigenné specificka. Naptiklad u muzli, kteii byli
senzibilizovani erytrocyty s antigeny “D“ a “K*,
doslo pfijejich pasivni imunizaci pouze imunoglo-
bulinem anti-K potlaceni senzibilizace antigenem
“D“, K potlaceni patrné dochazi diky aktivaci adap-
tivni imunitni odpovédi na cizi antigen indukova-
né protilatkou a nezalezi, proti kterému antigenu
byla protilatka podana.

Princip, pochopeni a navozeni AMIS je kom-
plexnim problémem. Zatimco ucinek protilatky
anti-D ma tendenci korelovat s rychlym odstra-
nénim (clearence) antigenu, pouze clearance an-
tigenu neni jedinym mechanismem pro vysvétleni
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prevence D aloimunizace. Na mysich modelech
bylo prokazano, ze se do AMIS zapojuje mnoho
riznych imunitnich mechanism [6, 15].

I pres intenzivni vyzkum to nevypada, Ze by
v blizké budoucnosti byly vytvoreny ucinné re-
kombinantni protilatky anti-D (monoklonalni
nebo smés polyklondlnich), které by nahradily
aktudlné pouzivané polyklonalni protilatky anti-D
pripravované z plazmy senzibilizovanych lidskych
darch. Vzhledem k tomu, Ze jiZ existuje mozZnost
neinvazivniho stanoveni RHD genotypu plodu
z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi té-
hotné Zeny, mél by byt IgG anti-D podavan pouze
RhD negativnim Zenam, je-li u plodu ptitomen
komplementarni antigen “D“.
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