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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.
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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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erytrocytd, které pronikly do obéhu matky a jen v indikovanych
pfipadech podat potfebnou davku IgG anti-D i postpartalné
(Australie).©

Objem fetomaternaini hemoragie (FMH) by mél byt rovnéz stano-
ven u vSech RhD negativnich Zen, nebyla-li v jejich séru prokaza-
na priftomnost anti-D protilatek, v pfipadé 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, 29)

Podporeno grantem MZ CR IGA NS 10311-3/2009

sIncidence, objem a rizikové stavy fetomaternalni hemoragie pri
porodu”,

Literatura

1. MARTIN, JA., HAMILTON, BE., VENTURA, SJ., et al. Births: final data for 2001.
Natl Vital Stat Rep, 2002, 51, p. 1-102.

2. CONTRERAS, M. The prevention of Rh haemolytic disease of the fetus and new-
born — general background. Br J Obstet Gynaecol, 1998, 105, p. 7-10.

3. URBANIAK, S. The clinical application of anti-D prophylaxis. In HADLEY, A.,
SOOTHILL, P. Alloimmune disorders of pregnancy: anaemia, thrombocytopenia and
neutropenia in the fetus and newborn. Cambridge : Cambridge University Press, 2002,
p. 97-120.

4. ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists. Prevention of
RhD alloimmunization. ACOG practice bulletin No. 4, Washington, DC, 1999.

5. CROWTHER, C., MIDDLETON, P. Anti-D administration in pregnancy for prevent-
ing Rhesus alloimmunisation. The Cochrane Database of Systematic Reviews, 2009,
3 (updated November 2008).

6. RANZCOG - Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists. Guidelines for the use of RhD Immunoglobulin (Anti-D) in obstetrics
in Australia 2007.

7. BRAMBATI, B., GUERCILENA, S., BONACCHI, I., et al. Feto-maternal transfusion
after chorionic villus sampling: clinical implications. Hum Reprod, 1986, 1, p. 37-40.

8. FUNG, KFK., EASON, E., CRANE, J., et al. Maternal-Fetal Medicine Committee,
Genetics Committee. Prevention of Rh alloimmunization. J Obstet Gynaecol Can,
2003, 25, p. 765-773.

9. RCOG - Royal College of Obstetrics and Gynaecology. United Kingdom. Green
Top Guidelines 2002. Use of Anti-D immunoglobulin for Rh prophylaxis 2002. Available
from: www.rcog.org.uk/index.asp?PagelD=512

10. AUGUSTSON, BM., FONG, EA., GREY, DE., et al. Postpartum anti-D: can we
safely reduce the dose? Med J Aust, 2006, 184, p. 611-613.

11. MOISE, KJ. Jr. Management of rhesus alloimmunization in pregnancy. Obstet
Gynecol, 2002, 100, p. 600-611.

12. NESS, PM., BALDWIN, ML., NIEBYL, JR. Clinical high-risk designation does not
predict excess fetal-maternal haemorrhage. J Obstet Gynecol, 1987, 156, p. 154-158.

13. SEBRING, E., POLESKY, H. Fetomaternal hemorrhage: incidence, risk factors,
time of occurence and clinical effects. Transfusion, 1990, 30, p. 344-3 57.

14. STEDMAN, C., BAUDIN, J., WHITE, C., et al. Use of the erythrocyte rosette test
to screen for excessive fetomaternal hemorrhage in Rh negative women. Am J Obstet
Gynecol, 1986, 154, p. 1363-1369.

15. FELDMAN, N., SKOLL, A., SIBAI, B. The incidence of significant fetomaternal
haemorrhage in patients undergoing cesarean section. Am J Obstet Gynecol, 1990,
163, p. 855-858.

16. CROWTHER, C., MIDDLETON, P. Anti-D administration in pregnancy for pre-
venting Rhesus alloimmunisation. The Cochrane Database of Systematic Reviews,
2009, 3 (updated November 2008).

17. BOWMAN, JM.

www.postgradmed.cz m 197



19. RCOG - Royal College of Obstetrics and Gynaecology. United Kingdom. NICE
— National Institute for Clinical Excellence's Technology Appraisal Guidance No 156.
Routine antenatal anti-D prophylaxis for women who are rhesus D negative. August
2008 (expected date of next issue — May 2011). from: http://www.nice.org.uk/niceme-
dia/pdf/TA156Guidance.pdffrom: http://www.nice.org.uk/TA156

20. MOISE, KJ. Jr. Prevention of Rh (D) alloimmunization. UpToDate Database of
Systematic Reviews 2008 (updated April 2008). Available from: www.uptodate.com
21. MOISE, KJ. Jr. Pathogenesis and prenatal diagnosis of Rhesus (Rh) alloimmuni-
zation. The UpToDate Database of Systematic Reviews 2008 (updated April 2008).
Available from: www.utodate.com

22. KUMAR, S. Universal RHD genotyping in fetuses. BMJ, 2008, 336, p. 783-784.
23. FINNING, K., MARTIN, P., SUMMERS, J., et al. Effect of high throughput RHD
typing of fetal DNA in maternal plasma on use of anti-RhD immunoglobulin in RhD ne-
gative pregnant woman: prospective feasibility study. BMJ, 2008, 336, p. 816-818.

198 m www.postgradmed.cz

24. SZCZEPURA, A., BONSEL, G., KRAUTH, CH., et al. /s fetal RHD typing in all
RhD negative women cost effective? BMJ, 2008, 336, p. 906.

25. DANIELS, G., FINNING, K., MARTIN, P., MASSEY, E. Noninvasive prenatal
diagnosis of fetal blood group phenotypes: current practice and future prospects.
Prenat Diagn, 2009, 29, p. 101-107.

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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