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ABSTRACT

Objective: The aim of this review is to give comprehensive summary on alloimmunisation of non-RhD
erythrocyte antibodies.

Design: Review.

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

Subject and method: Based on literature analysis using database search engines PubMed, Google Scholar,
Ovid and Proquest in field of non-RhD erytrocyte antibodies, there has been summarized up-to-date
knowledge on irregular antibodies.

Conclusion: Pregnant women alloimmunisation of non-RhD erythrocyte antigens gather importance in
conjunction with relative increase of their occurence. Profylaxis is not possible. Although these
erythrocyte antigens are able to induce antibody responce in mother and result in subsequent hemolytic
disease of fetus and newborn. There are discussed most frequent non-RhD antibodies in the paper.

Key words: alloimmunisation, non-RhD antibodies, prenatal diagnosis.

SOUHRN

Cil studie: Cilem tohoto prehledu je dat uceleny pohled na aloimunizaci non-RhD erytrocytarnimi
antigeny.

Typ studie: Piehledova prace.

Ndzev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava. Porodnicko-
gynekologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Ustav lékai'ské genetiky a fetdlni mediciny,
Fakultni nemocnice Olomouc.

Predmét a metodika studie: Na zakladé analyzy publikaci vyhledanych v databazich PubMed, Google
Scholar, Ovid a Proquest zaméireného na jednotlivé non-RhD aloprotilatky byl sestaven soucasny
prehled znalosti.

Zdvér: Aloimunizace téhotnych Zen non-RhD erytrocytarnimi antigeny nabyva na dilezZitosti v souvislosti
s relativnim vzestupem jejich vyskytu. Profylaxe zde neni mozna. Nicméné i tyto erytrocytarni antigeny
mohou vyvolat u matky protilitkovou odpovéd, ktera miize vést k rozvoji hemolytické nemoci plodu
i novorozence. V ¢lanku jsou diskutovany nejcastéjsi typy non-RhD aloprotilatek.

Kli¢ovd slova: aloimunizace, non-RhD protilatky, prenatalni diagnostika.
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UVOD

Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence
(HDFN - z anglického hemolytic disease of fetus and
newborn) je asociovano s vice nez 50 rlznymi typy
nepravidelnych erytrocytarnich protilatek (tab. 1). Pouze
tii z nich vSak zptsobuji t€Zkou formu HDFN, casto
anti-D, anti-c a anti-K (Kell).

Preventivni opatfeni v podobé zavedeni anti-D imu-
noglobulinu dosud existuje pouze pro protilatku anti-D.

TaktéZ klinické postupy pro protilatku anti-D byly velmi
dobfe popsiny. Pro neexistenci preventivnich opatfeni
v ostatnich systémech je riziko aloimunizace nadéle
aktualnim problémem.

Rhesus systém je nejpolymorfnéjSim krevnim systé-
mem Vv lidské populaci. Zahrnuje erytrocytarni antige-
ny D, C, ¢, E a e. Tento prehledovy ¢lanek se bude
zabyvat pouze aloimunizaci non-RhD protilatkami.
Tedy ze skupiny Rhesus protilitkdim C, c, E a e. Déle
pak nepravidelnymi protilditkami mimo antigenni
systém Rhesus.
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INCIDENCE

Absolutni pocty novorozenci postizenych hemolytic-
kou nemoci zplisobenou témito antigeny jsou pomérné
nizké. Nicméné i tyto erytrocytdrni antigeny mohou
vyvolat protilatkovou odpovéd u matky a mohou byt pfi-
¢inou HDFN. VétSina ptipadll aloimunizace v dasledku
nimi krevnimi transfuzemi [51]. Celkové se non-RhD
protilatky vyskytuji u 1,5-2,5 % téhotnych Zen [3].

Incidenci erytrocytdrni aloimunizace u té¢hotnych Zen
v Olomouckém regionu v Ceské republice popisuje
Lubusky et al. V sérii 33818 téhotnych Zen diagnostiko-
val v letech 2000-2008 klinicky vyznamné aloprotilatky
u 1,42 % téhotenstvi (anti-E 5,1 %o, anti-D 3,8 %o, anti-
M 1,4 %o, anti-C 1,3 %o, anti-K 1,2 %o, anti-c 0,6 %o, anti-
S 0,4 %o, anti-Jka 0,2 %o, anti-PP1pk(Tja) 0,1 %o a anti-
Fya 0,1 %o). Jiné protilatky nepopisuje [59].

Vysledky jsou ve shod€ s jinymi publikovanymi stu-
diemi. Prevalence nepravidelnych protildtek v praci van
Dijka je 0,25 % [90]. Obdobné rozsahly soubor 34 913
Zen ze Severniho Irska vénovany pouze non-RhD proti-
latkdm z obdobi duben 1999 az biezen 2000, popisuje
soubor 0,5 % klinicky signifikantnich non-RhD protila-
tek [45].

Ve studii z narodniho referen¢niho centra v Holandsku
byla v letech 1988 az 1999 podéna intrauterinni transfu-
ze (IUT) celkem 208 plodiim. Pric¢inou hemolytické ané-
mie byly v 87 % piipadu aloprotilatky anti-D, anti-K 9 %
a anti-c 4 %. V jednom piipadu vyZzadovali podani [UT
matefské aloimunizace s pritomnosti protilatek anti-e
a anti-Fya [92].

V préci de Vrijer se ve skupiné multipar a primipar
s anamnézou krevni transfuze vyskytly non-Rh-klinicky
vyznamné nepravidelné erytrocytarni protilatky u 1,6 %
Zen. Z této podskupiny mélo 40 % klinické symptomy
HDEFN. Vétsina HDFN byla zapfi¢inéna anti-D, anti-Kell
a anti-c protilatkami [22].

KLINICKE ROZDELENI
ALOPROTILATEK

Non-RhD protilatky klinicky délime podle jejich
schopnosti zptisobit hemolyzu: 1. HDFN nezputsobuji
viibec; 2. zptsobuji mirnou formu HDEN; 3. casto t&z-
kou formu HDEN; 4. vzacné téZkou formu HDFN; 5.
protilatky nejistého chovéni [11, 66].

1. Nejcastéji se vyskytujicimi non-RhD protilatkami,
jsou Lewis (Lea a Leb) a I protilatky. Tyto protilatky,
jako vétsina chladovych aglutinini nezptisobuji HDFN
[3, 17]. Dalsi skupinou nezpusobujici HDFN jsou spora-
dicky se vyskytujici paraglobosidy a globosidy (P1, P, Pk
[CD77] a LKE), Lutheran, PEL, Fyb, JIMH a ABTI [16,
17]. Proto neni nutné dalsi sledovani téchto té¢hotnych
Zen.

2. Mirnou hemolyzu zptisobuji pouze takové protilatky,
u kterych nebyl nikdy popsan zavaznéjsi pribéh HDFN.

Jde o aloimunizace nasledujicimi erytrocytarnimi antige-
ny: Dombrock (Doa, Gya, Hy, Joa); Duffy (Fy3); Gerbich
(Ge2, Ge3, Ged, Lsa); MNS (N); Scianna (Sc2); ostatni
(Vel, Lan, Ata, Jra, Yt, Xg, LW, Chido/Rodgers, Cromer,
Knops, Indian, Kx, Ok, Er, Cost, Duclos, AnWj, Sda
a Raph) (tab. 1) [16, 17, 50, 66].

3. Tézkou formu hemolyzy zplsobuje celd fada proti-
latek, ale pouze dvé z nich zpasobuji HDFN casto. Jde
o protilatku anti-K (Kell) a anti-c (anti-Rhc).

4. Ostatni protilatky jsou vzacné asociované s tézkou
formou HDFN, nicméné tyto pacientky monitorujeme
obdobné jako pfi aloimunizaci RhD (tab. 1).

5. Protilatky nejistého chovani jsou takové, které
nejsou uvedeny v Zadném dostupném piehledu (tab. 1)
[3, 66] a nebyl ani popsan kazuisticky ptipad jeho biolo-
gického chovani.

ALOPROTILATKY A JEJICH
KLINICKY VYZNAM

Rhesus

Rh genovy komplex je tvofen dvéma geny, RHD
a RHCE, na kratkém rameni prvniho chromozomu [47].
Podle nomenklatury Fishera a Race se popisuje tfemi
odpovidajicimi pismeny (lokusy - D, C/c a E/e), které
mohou vytvorit osm genovych komplext (haplotyp):
CDe, cde, cDE, cDe, Cde, cdE, CDE a CdE (sefazeno
sestupné podle vyskytu u kavkazké rasy). Gen RHCE
tvofi dva rdzné proteiny, coz vysvétluje tento fenotyp.
Genotyp je pak uren parem téchto genovych komplexd,
jako napriklad CDe/cde. Nékteré genotypy, a tudiz urci-
té fenotypy, maji vetsi prevalenci nez jiné. Genotypy
CDe/cde a CDe/CDe jsou nejcastéjsi a predstavuji pfi-
bliZzné€ 55 % genotypl kavkazké rasy (odpovidajici feno-
typy Cdce a CDe) [78]. Genotyp CdE nebyl nikdy
popsan in vivo [73].

anti-c

Protilatky anti-c mohou zpiisobovat tézkou formu
HDEN. Jako pficina vzniku aloimunizace je aZ v polovi-
né pfipadl popisovana inkompatibilni krevni transfuze
[5]. Hemolyticky potencidl anti-c protilatky je velmi
podobny jako u anti-D, tudiZ i kriticky titr pro tuto proti-
latku je 1:16 [40, 52, 100].

anti-C, anti-E, anti-e

Tyto protilatky se obvykle vyskytuji v nizkych titrech
soucasné s protilatkou anti-D. Jejich pfitomnost miiZe
mit aditivni efekt k dominujici hemolyze zptisobené pro-
tilatkou anti-D [81]. K mirnému stupni hemolyzy miZe
latky vyskytnou samostatné, pak podani IUT bylo popsa-
no jen ve vyjimec¢nych ptipadech [7, 48, 92].

anti-G
Podezreni na anti-G protilatky musime mit v pfipa-
de, Ze titry anti-D a anti-C u aloimunizovanych té€ho-
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Tab. 1. Non-RhD aloprotilatky asociované s HDFN [3, 16, 17, 66, 99]

Antigenni systém | Specificky antigen Antigenni systém | Specificky antigen | Antigenni systém Specificky antigen
Casto asociované s t&zkou formou HDFN
Kell K (K1)
Rhesus c
Vzdcné asociované s téZkou formou HDFN
Colton Coa MNS Mta Rhesus Riv
Co3 MUT Rh29
Diego ELO Mur Rh32
Dia Mv Rh42
Dib s Rh46
Wra sD STEM
Wrb S Tar
Dufty Fya U Ostatni HIK
Kell Jsa Vw JFV
Jsb Rhesus Bea JONES
k (K2) C Kg
Kpa Ce MAM
Kpb Cw REIT
K11 Cx Rd
K22 ce MSSs Mta
Ku Dw Diego Dia
Ula E Dib
Kidd Jka Ew P PP1pk(Tja)
Jkb Evans Public Yta
Jk3 e Private Biles
MNS Ena G Good
Far Goa7 Heibel
Hil Hr Radin
Hut Hro Wright
M JAL Zd
Mia HOFM
Mit LOCR
Asociované pouze s mirnou formou HDFN
Dombrock Doa Gerbich Ge2 MNS N
Gya Ge3 Ostatni Vel
Hy Ge4 Lan
Joa Lsa Ata
Duffy Fy3 Scianna Sc2 Jra
Indian Cromer Yt
Knops Chido/Rodgers Xg
Cost Raph Lw
Duclos Kx Er
Ok AnWj
Sda
tenstvi jsou stejné nebo anti-C je vétsi nez anti-D.  Kell

V téchto ptfipadech je vhodné konzultovat vysledky
s hematologem krevniho centra, zda neni pfitomna
anti-G protilatka. Anti-G muZze zptusobit HDFN mirné-
ho nebo stfedniho stupné vyzadujici IUT [41, 44, 87].
Pfi invazivnich vykonech je nutné podat anti-D imu-
noglobulin jako prevenci tvorby anti-D aloprotildtek
[66].

Systém Kell sestava celkem z 25 antigeni a nejméné
9 z nich je asociovano s HDFN. NejbéZnéjsi antigeny jsou
Kell (K, K1) a Cellano (k, K2); dalsi antigeny, které jsou
asociovany s HDFN jsou: Penny (Kpa, K3), Rautenberg
(Kpb, K4), Peltz (Ku, K5), Sutter (Jsa, K6), Matthews (Jsb,
K7), Karhula (Ula, K10) a K22 [14, 15, 17, 38, 58, 79, 82].
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Tab. 2 Prevalence erytrocytarnich antigent a haplotypt [74]

Kavkazka Afroamericka Asijska
D 85 % 92 % 99 %
C 68 % 27 % 39 %
antigen E 29 % 22 % 93 %
Rhesus c 80 % 96 % 47 %
e 98 % 98 % 96 %
DCe 42 % 70 %
haplotyp Dce 44 %
Rh D-negative 15 % 8 % 1%
K 9 % 2 % 25 %
k, Kpb, Ku, Jsb, K11, K12, K13, K14, ~100 %
K18, K19, Km, K22, K26, K27
Kpa, Ula ~2 %
antigen Jsa 0,01 % 20 %
Kpc, K23 0,01 %
Kell K17 ~0.3 %
K24, VLAN vzacné
K16 neznamo
K-k+ 91 % 98 %
K+k- 0,2 % vzacné
haplotyp K+k+ 8,8 % 2 %
Kp (a-b+) 97,7 % 100 %
Js (a-b+) 100 % 80 %
Fya 66 % 10 % 99 %
antigen Fyb 83 % 23 % 18,5 %
Fy3 100 % 32 % 99,9 %
Duffy Fy(a-b-) vzécné 68 %
haplotyp Fy(a+b+) 49 % 1 % 9 %
Fy(a-b+) 34 % 22 % <l %
Fy(a+b-) 17 % 9 % 91 %
Jka 77 % 92 % 73 %
antigen Jkb 74 % 49 % 76 %
Jk3 100 %
Kidd Jk(a+b+) 50 % 41 % 49 %
haplotyp Jk(a+b-) 26 % 51 % 23 %
Jk(a-b+) 23 % 8 % 27 %
JK(a-b-) vzacné
antigen Dia 0,01 % 0,01 % 12 %
Dib 100 %
. Di(a-b+) >99.9 % >99.9 % >90 %
Diego -
haplotyp D%(a+b+) <0,1 % <0,.1 % 10 %
Di(a+b-) <0,01 %
Di(a-b-) popsan pouze jeden piipad
M 78 % 74 %
. N 72 % 75 %
antigen
S 55 % 31 %
s 89 % 93 %
M+N+S-s+ 22 % 33 %
M+N+S+s+ 24 % 13 %
M-N+S-s+ 15 % 19 %
M+N-S+s+ 14 % 7 %
MNS
M+N-S-s+ 8 % 16 %
haplotyp M-N+S+s+ 6 % 5%
M+N-S+s 6 % 2%
M+N+S+s- 4 % 2 %
M-N+S+s- 1% 2%
M+N-S-s- vzicné ~0,5 %
M-+N+S-s- vzicné ~0,5 %
M-N+S-s- vzicné ~0,5 %
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Vyskyt anti-K protilatky se v poslednich letech zvysil
z 1,6/1000 (1969) na 3,2/1000 (1996) [33, 72]. Pfi¢ina
tohoto vzestupu neni zatim Uplné objasnéna. Nejcastéjsi
pri¢inou aloimunizace v systému Kell je inkompatibilni
krevni transfuze. Anamnézu podani krevni transfuze ma
dvé tretiny [65] az 83 % [51] senzibilizovanych Zen.

Fetalni anémie v ptipadech Kell aloimunizace probiha
jinym mechanismem neZ u Rhesus aloimunizace a je
sekundarnim disledkem dvou procesii: 1. senzitizace
antigen-pozitivnich bunék s naslednou sekvestraci reti-
kuloendotelidlnim systémem plodu, 2. suprese erytro-
poezy. ProtozZe prekurzory erytrocytli neobsahuji hemog-
lobin, je wuvoliiovino méné bilirubinu. Proto
novorozenecka Zloutenka neni tak cCasta, avSak fetalni
anémie muZze byt velmi tézka [19, 95]. Krevni systém
Kell se sklada ze dvou proteini: K a XK. Protein K je
strukturdlné podobny k proteinové rodiné zinek-neutral-
ni endopetidazy. To znamend, Ze Kell systém hraje dile-
Zitou roli v rastu a diferenciaci erytrocyta [94, 95].

anti-K

K antigen je spolu s antigeny D a ¢ nejvice imunogen-
nim antigenem a je tfeti nejcastéjsi pfi¢inou HDFN [1,
12, 21, 28, 97]. Vyskyt protilatky anti-K se 1i$i u riiznych
populaci. U kavkazké rasy se antigen K vyskytuje na 9 %
erytrocytil. Témér vSichni jedinci (98 %), ktefi maji pfi-
tomny tento antigen, jsou heterozygoti a oznacujeme
jejich fenotyp jako Kk. Zbylé 2 % jsou homozygoti -KK
(tab. 2). Pfi této frekvenci genli, miizeme odhadnout pfi-
blizné 5% pravdépodobnost postizeni plodu, pokud
otcovsky antigenni status a zygocita neni znama.

Teézky stupent HDFN v pripadech Kell aloimunizace se
miZe vyskytnout pii niz§ich titrech neZ u Rhesus aloimu-
nizace. Bowman popsal jeden piipad hydropsu plodu ve
23. tydnu gestace, kde titr matefskych protilatek byl 1:8
[7]. Jini autofi popsali pfipad protilatky anti-K v titru 1:2
v 16. tydnu téhotenstvi s hydropsem plodu v 17. tydnu
gestace [93]. Hodnota titrti 1:32 jednoznacné identifiku-
je vSechny plody s tézkou anémii u Kell aloimunizace
[65]. Obecné je tedy prijata hodnota titru 1:8 jako rozum-
na hranice. I pfes jiny patofyziologicky mechanismus
vedouci k fetalni anémii, 1ze ke stanoveni té¢zkého stup-
né anémie plodu spolehlivé vyuzit sériové stanoveni
maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media
(MCA PSV - z anglického middle cerebral artery peak
systolic velocity) [69, 77, 91].

anti-k

Anti-k protilatka mize velmi vzacné zptisobit HDFN.
Dosud bylo v literatuie popsano deset ptipadi [6, 10, 26,
53, 56, 67, 76]. Tato protilitka miZe zpisobit supresi
erytropoezy u plodu uZz pfi nizkych titrech.

MNS

MNS systém se sklada ze 43 antigenti [18]. Aloimuni-
zace antigeny M, N, S, s, U, Mia, Mta, Ena, Vw, Mur,
Hut, Hil, Mv, Far, sD, Or a MUT z této skupiny mohou
zpusobit HDFN [9, 29, 74, 75, 84, 89, 101]. JelikoZ je
vétSina jedincl heterozygotni, bude proto otcovsky feno-

typ pro tyto antigeny v naprosté vétSiné pfipadd pozitiv-
ni (tab. 2).

anti-M

Protilatka anti-M se typicky prezentuje jako chladovy
aglutinin. Konverze v IgG odpovéd se stivd vzacné
a v téchto ptipadech muze zpisobit HDFN [66]. Dosud
bylo popsédno 6 piipadlit HDFN v souvislosti s protilatkou
anti-M [25, 32, 49, 60, 63, 83]. Nejvétsi soubor te€hoten-
stvi komplikovanych vyskytem anti-M protilatek pired-
stavoval 115 t€¢hotenstvi u 90 Zen [23]. V pfipadé téchto
protilatek, pfi incidlnim titru 1:4 a méné, neni nutné dal-
§i sledovani. Pfi vyssich hodnotach je vhodné sledovat
titry aZ do hrani¢ni hodnoty titru 1:32. Zde je vhodna
konzultace s krevnim centrem a rozliSit, zda jde o predo-
minantni protilatku IgM, anebo kombinace IgM s IgG.
Pokud IgG komponenta dosihne titru 1:32, mélo by
nasledovat dopplerometrické vysetfeni MCA PSV. V pfi-
padech heterozygotniho otcovského fenotypu je dostup-
na PCR na M protildtku z plodové vody [13].

anti-N
Dosud byl popsédn pouze jeden ptipad HDFN mirného
stupné vyzadujici pouze fototerapii [85].

anti-S

Protilatka anti-S se vyskytuje sporadicky. V jedné sérii
z Oxfordu ve Velké Britanii, se mezi 175 000 t¢hotnymi
v pétiletém obdobi vyskytla tato protilatka ve 22 pfipa-
dech u 19 Zen [64]. VétSinou zpisobuje mirnou formu
HDEFN [27]. Ve tfech piipadech byly popsany i zdvazné
prabéhy HDFN [37, 55, 64]. Jako pficina aloimunizace
je ve dvou tretinich pfipadi krevni transfuze [64].

anti-s

Byly popsany ctyfi pripady tézkého pruibéhu HDFN
[34] a jeden piipad mirné formy HDEFN [20]. V né&kte-
rych ptipadech nemusi k hemolyze dojit [35].

anti-U

Protilatka anti-U je velmi vzacna [66]. V literatufe
bylo dosud popsano 15 ptipadd HDFN. Kriticky titr pro
tuto protilatku je doporucen 1:128 pro pfipady némé ana-
mnézy HDFN v predchozich t€hotenstvich [80] a 1:32
pro pfipady u africké populace [68]. Pfi nutnosti podat
IUT byva castym problémem dostupnost U-negativni
krve, protoZe vétSina jedincl jsou jejimi nositeli [36].

Duffy

Antigenni systém oznacCovany Duffy se u kavkazké
rasy vyskytuje zfidka (~3,5 %) [102]. Gen DARC anti-
genniho systému Duffy je nosi¢ antigennich determinant
pro Ctyfi alely, které koduji Sest moznych fenotypt (Fya,
Fyb, Fy3, Fy4, Fy5, Fy6). Fya zpusobuje té¢zkou formu
HDEFN velmi Casto [4, 33, 37, 98]. U antigenu Fyb byla
mirnd forma HDFN popséna jednou [96]. Tyto pfipady
se vyskytovaly uZz pfi titrech matefskych protilatek
v hodnotach 1:8 [98]. Antigen Fy3 zpisobuje jen mirnou
formu HDEN bez nutnosti specifické péce o takto imuni-
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Klinicky vyznamna
erytrocytarni protilatka

Anamnéza HDFN
v predchozim téhoten

Titr

<32; (<8 Kell)

A 4

Opakovat titry jednou

meésicné do 28. tydne
dale co dva tydny

v

.

>=32; (>=8 Kell)

A 4 A 4

Otcovsky antigeni status

A 4 A4

Porod v terminu

Antigen piitomny

Antigen nepfitomny

A4

Zygozita otce ditéte

A\ 4
J L Heterozygot Z4dné dalsi

Homozygot
t sledovani
v A
Amniocentéza nebo vySetieni
volné fetalni DNA ke zjisténi
pfitomnosti antigenu u plodu
v
A 4
U plodu antigen U plodu antigen
MCA PS5V < pfitomny nepritomny
A
A4 v
<1,5 MoM >1,5 MoM
v v
Porod ve 38. IUT
tydnu gestace

Obr. 1. Algoritmus klinického managemetu non-Rhuses-D aloimunizovanych téhotenstvi [66]

zované téhotenstvi [3, 74]. Pro ostatni antigeny nebyl
vyznam pro HDFN dosud popsan. Typizace plodu pomo-
ci PCR techniky, po provedeni amniocentézy, je mozZna
v pripadech heterozygotniho otcovského genotypu [43].

Kidd

Antigenni systém oznaCovany Kidd se sklada z antige-
na: Jka, Jkb a Jk3. Dédi¢nost je na kodominantnich ale-
lach, které tvori Ctyfi mozné fenotypy. VSechny tfi tyto
antigeny mohou vzacné zpusobit té€Zkou nebo fatilni for-

mu HDEN [50, 61, 62]. Kriticky titr je 1:16. Pfi téchto
hodnotéch je nutné sledovat takto imunizované t€hoten-
stvi vSemi dostupnymi technikami. Typizace plodu
pomoci PCR techniky po provedeni amniocentézy je
moznd v pfipadech heterozygotniho otcovského genoty-
pu [42].

Diego

Antigenni systém Diego se vyskytuje v populaci
plvodnich obyvatel jizni Ameriky a jihovychodni Asie,
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ale byly popsany ptipady HDFN i v Polsku. Dosud bylo
popséano 21 antigend, ale schopnost zptsobit HDFN byla
pozorovana jen u 5 z nich: Dia, Dib, Wra, Wrb a ELO.
Protilatka anti-Dia je schopna zpusobit stiedni az té€Zkou
formu HDFN [2, 54, 86, 103]. Protilatka anti-Dib obvy-
kle zptisobuje mirnou formu HDFN, ale byly popsany
jednotlivé piipady i s téZkym prubéhem [24, 46, 55, 88].
Protilatka anti-Wra je schopna zplsobit tézkou formu
HDFN [74]. Kritické titry jsou obvykle 1:16.

MANAGEMENT TEHOTENSTVI
S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

Obecné principy, které jsou vyuzivany v managemen-
tu téhotenstvi s RhD aloimunizaci matky, jsou vyuZivany
i u non-RhD aloimunizaci (obr. 1). Ve chvili, kdy zjisti-
me non-RhD protilatku, nds zajima, zda je klinicky
vyznamna, tj. jestli m tato protilatka schopnost zplisobit
HDEFEN. V piipadé€ klinicky vyznamné protilatky (tab. 1)
provadime titraci nepfimym Coombsovym testem. Hod-
nota titru protilatek, pti kterém jiz byly popsany piipady
HDFN, oznacujeme jako kriticky titr a zna¢i potiebu dal-
§iho sledovani plodu. Hodnota kritického titru vétSiny
matefskych protilatek je 1:32. Vyjimkou je protilatka
anti-K, kde kriticky titr je 1:8. Pokud jsou u dalSich vzac-
nych protilatek hodnoty kritického titru jiné, uvadime je
vySe v textu. Nedosahuje-li titr kritické hodnoty opaku-
jeme toto vySetieni jednou mési¢né az do 28. tydne tého-
tenstvi, ddle jednou za dva tydny az do 38. tydne t€hoten-
stvi. Pokud dosdhneme hodnoty kritického titru,
vySetiujeme partnera t¢hotné Zeny na genotyp pro dany
antigen. Pokud je otec ditéte jisty, zajima nas jeho zygo-
zita pro tento antigen. V pfipadé, Ze otec ditéte neni nosi-
¢em pro dany antigen, neni nutné tuto t¢hotnou dale sle-
dovat. V pripadech heterozygotniho otcovského
fenotypu je mozné stanovit genotyp plodu DNA analy-
zou plodové vody. Pro antigeny K, C, ¢ a E je také moz-
né vysetfit volnou fetdlni DNA v matefské plazmé [31].
Negativni vysledek pro sledovany antigen u plodu zna-
mena vylouceni téhotné Zeny z dalSiho sledovani, proto-
ze plod nemiZe byt ohroZzen HDFN. Pozitivni vysledek
pro sledovany antigen u plodu anebo homozygotni
otcovsky fenotyp vyZaduje referovani t€hotné do perina-
talniho centra a jeji dalsi sledovani. Pokud je nutné plod
déle sledovat, pak zlatym standardem je sériové méteni
MCA PSV. Hodnota nad 1,5 MoM signalizuje zdvaznou
anémii plodu a je indikaci k provedeni kordocentézy,
event. podani IUT. Casné referovéni t&hotné Zeny s dia-
gnostikovanou erytrocytarni aloimunizaci je nutné
zejména v piipadech anamnézy HDFN v pfedchozim
téhotenstvi. U téchto t€¢hotenstvi se obvykle HDFN obje-
vuje v CasngjSich gestacnich tydnech neZ v predchozi
gravidité. Také u nich nemtZzeme vyuzit titry materskych
protilatek, které neodpovidaji stupni HDFN. V ptipadé
pritomnosti antigenu u plodu vySetfujeme sériové dopp-
lerometricky MCA PSV jiz od 16.-18. tydne t€hotenstvi.
A v pfipadé nutnosti mize byt IUT dspésné podana jiz
od 20. tydne t€hotenstvi [66].

ZAVER

Profylaxe non-RhD aloimunizace neni moZn4, protoZe
proti témto erytrocytarnim antigeniim nebyly profylak-
tické imunoglobuliny zatim vyvinuty. Aloimunizace
téhotnych Zen non-RhD antigeny bude tudiz ptedstavo-
vat problém i v budoucnosti. Prevence je moZna jen ¢as-
tecné, a to rutinnim podavanim Kell kompatibilni nebo
Kell negativni krve pfi krevni transfuzi. Ve vSech krev-
nich systémech vsak nelze kompatibilitu podavané krve
pfi transfuzi zajistit. Pfi zachytu non-RhD aloprotilatky
u t€hotné Zeny je vhodné uvazit casné odeslani pacientky
do specializovaného centra perinatalni péce. Lze piedpo-
kladat, Ze v nedaleké budoucnosti se podafi nalézt nein-
vazivni postupy bezpecné pro matku i plod.
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