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Objective: The aim of this review is to give compre-
hensive summary of erythrocyte alloimunization of
pregnant women, laboratory dignostics and clinical
importance.

Design: Review.

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

Subject and method: Based on literature analysis using
database search engines PubMed, Google Scholar, Ovid
in field of erythrocyte antibodies, laboratory diagnos-

Erytrocytarni aloimunizace se rozviji jako nasle-
dek stimulace imunitniho systému cizimi povr-
chovymi erytrocytarnimi antigeny, které nasledné
navozuji tvorbu imunnich protilatek tridy IgG [12].
Erytrocytarni aloimunizace mtize byt navozena
podanim krevni transfuze, ktera obsahuje pro pfi-
jemce transfuze jemu cizi erytrocytarni antigen
nebo v pribéhu téhotenstvi nasledkem fetomater-

nalni hemoragie, kdy plod zdédil po otci antigen,
ktery neni pfitomen na erytrocytech matky [12,
91]. Materské aloprotilatky mohou v pribéhu té-
hotenstvi pronikat placentou do krevniho obéhu
plodu (transplacentarni prenos), kde se navazou na
fetalni erytrocyty, které jsou nasledné destruovany
v retikulo-endotelidlnim systému plodu. Dochazi
k rozvoji hemolytické nemoci plodu a novoro-
zence (HDFN - Haemolytic Disease of the Fetus
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and Newborn). Neni-li aloimunizace matky dia-
gnostikovana a HDFN lécena, miize vést k zavazné
perinatalni morbidité a mortalité. Pokud jde o prvni
kontakt imunitniho systému matky s inkompati-
bilnim erytrocytarnim antigenem plodu, dochazi
ke vzniku zavazné formy HDFN ve stavajicim tého-
tenstvi jen vzacné. Zavaznou formou HDFN jsou
vétSinou ohrozeny antigenné inkompatibilni plody
az v nasledujicich téhotenstvich.

Nepravidelné antierytrocytarni protilatky lze
rozdélit podle optimalni teploty, pfi které jsou
schopny vazat antigen, na tepelné, které reaguji
pfi télesné teploté 37 °C, a chladové, které reaguji
nejlépe pii teploté pokojové (20-23 °C), ev. nizsi.
Nepravidelné tepelné antierytrocytarni protilatky
1ze dile délit na autoprotilatky a aloprotilatky,
podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti komple-
mentarniho antigenu na povrchu erytrocyti da-
ného jedince. Jsou-li namifeny proti konkrétnimu
erytrocytarnimu antigenu, hovofime o protilat-
kach specifickych, vykazuji-li Sirokou reaktivitu
s riznymi nebo podobnymi antigeny, hovofime
o protilatkach nespecifickych [80]. Za Klinicky
vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky po-
vazujeme u téhotnych zen takové aloprotilatky,
které v pripadé pritomnosti komplementarniho
antigenu na povrchu erytrocyti u plodu mohou
zplsobit rozvoj zavazné formy HDEN.

Hemolytickou nemoc plodu a novorozence mohou
teoreticky zptisobovat jakékoliv antierytrocytarni
aloprotilatky tfidy IgG. S ohledem na riziko rozvoje
HDFN ve vztahu k jednotlivym krevné skupinovym
systémim lze antierytrocytarni protilatky u téhot-
nych Zen rozdélit na klinicky ,nejvyznamnéjsi“,
,vyznamné“ a ,nevyznamné“,

Rozdéleni antierytrocytarnich protilatek u téhot-
nych Zen z hlediska klinického vyznamu pro riziko
rozvoje HDFN zobrazuje tabulka 1.

Krevné skupinové systémy jsou v nasledujicim
pfehledu sefazeny sestupné podle Cetnosti vyskytu
antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen.
Klinicky vyznam specifickych antierytocytarnich
protilatek proti jednotlivym erytrocytarnim an-
tigenim vSak nekoresponduje s Cetnosti jejich
vyskytu u téhotnych Zen.

vvvvvv

v transfuzni mediciné a zaroven také prvnim obje-
venym antigennim systémem, a to Landsteinerem
vroce 1901.

Tab.1 Rozdéleni antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu pro riziko rozvoje hemolytické nemoci
plodu a novorozence (HDFN, Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn) [5, 29, 38, 39, 44, 45, 46, 48, 49, 51, 52, 65, 71,76, 105]

Klinicky NEJVYZNAMNEJSI antierytrocytdrni protildtky

aloprotilatky proti antigendm D, ¢, K, E
Klinicky VYZNAMNE antierytrocytarni protilatky

Klinicky NEVYZNAMNE antierytrocytarni protildtky
aloprotilatky proti antigendm P,, Le*®, H, I, HI, N, Lu
nespecifické protilatky

chladové protilatky

protilatky reagujici pouze v enzymovém prostredi

aloprotilatky proti antigentim C, e, Ce, cE, Fy?, Jk?, A, B, C% ce, G, k, S, s
velmi zfidka proti antigendm C¥, E¥, M, U, Fy®, Kp*®, Js>®, PP P¥, Jk, Tj, Yt2, LW, Di, Ge, En?, Jr?, Wr® a dalsi

Tab. 2 Prehled jednotlivych krevnich skupin véetné antigent (fenotypt), pfirozenych protilatek a odpovidajicich genotypt

Krevni skupina Antigeny na erytrocytech (fenotyp) | Pfirozené protlatky v séru Genotyp

0 zadné anti-A, B 0/0

A A anti-B A/A nebo A/0
B B anti-A B/B nebo B/0
AB AaB z3dné A/B
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Dédicnost

Geny Ha ABO idi expresi antigenti “H“ a “A“,“B*
na povrchu erytrocytli. Antigen “H* je prekurzoro-
va substance, kterd vznika pripojenim sacharidu
L-fukézy k prekurzorovému oligosacharidovému
fetézci. Pritomnost jen prekurzorové substance H
na povrchu erytrocytu odpovida krevni skupiné 0,
pripojenim dalsiho specifického monosacharidu
do oligosacharidového fetézce antigenu “H* vzni-
kaji antigeny “A“ a “B“.

Geny H ani ABO tudiz nekéduji syntézu samotnych
antigent, ale k6duji syntézu enzymi, které umoz-
ni upevnéni dal§ich monosacharidi specifickych
pro antigen “H“, “A“ nebo “B“.

Gen H je lokalizovan na 19. chromozomu a mize
mitalely Hah, kdy alela h je recesivni vii¢i alele H.
Alela H kéduje syntézu enzymu H-transferazy,
kterd umozni pripojeni L-fukdzy ke galaktdze v pre-
kurzorovém oligosacharidovém fetézci, a dava
tak vznik prekurzorovému “H* antigenu, ktery je
imunodominantnim antigenem krevni skupiny 0.
Je-li pfitomna pouze recesivni alela h (genotyp h/h),
ktera nekdéduje zadnou H-transferazu, nedochazi
k expresi H antigenu na povrchu erytrocytll. V pii-
padé totalniho deficitu “H* antigenu vznika velmi
vzacny tzv. Bombay nebo 0, fenotyp, pii castetném
deficitu “H“ antigenu tzv. Parabombay fenotyp
16, 31, 87].

Gen ABO je lokalizovan na 9. chromozomu a mtze
mitalelyA, A, B, 0asériivzacnychalelA,A,aA_
(atd). Alela 0je ztratova alela, kterd je recesivni vii-
¢ialelam A a B, jenz jsou viici sobé kodominantni
[87]. Alela A kéduje syntézu enzymu A transferazy,
kterd umozni pripojeni N-acetyl-galaktosaminu
k “H* antigenu. N-acetyl-galaktosamin je termi-
nalnim a imunodominantim monosacharidem
pro “A“ antigen. Alela Bkéduje syntézu enzymu
B transferazy, kterd umozni pfipojeni D-galaktézy
k “H“ antigenu. D-galaktéza je termindlnim
a imunodominantim monosacharidem pro“ B“
antigen. Alela0je ztratova (klinicky néma) alela,
u které nebyl zjistén zadny proteinovy produkt [80].
K ABO systému patfi Sest zakladnich genotypl
(A/A, A/0, B/B, B/0, A/B, 0/0), kterym odpovidaji
Ctyti fenotypy: A, B, AB a 0. Pfehled jednotlivych
krevnich skupin véetné antigent (fenotypi), pfi-
rozenych protilatek a odpovidajicich genotypl
shrnuje tabulka 2.

Mourant a kol. [77] uvadi zastoupeni jednotlivych
krevnich skupin (fenotypl) u evropské populace
Ad42%,B8%,AB3%a047%.

Antigeny “A%, “B“ / protilatky anti-A, anti-B

ABO antigeny jsou koncové oligosacharidy gly-
koproteinti (65-75 %) nebo glykolipidi (25-35 %)
erytrocytarni membrany [20]. Antigeny “A“,“B*
a “H* jsou prokazatelné jiz u 3 aZ 4tydennich em-

bryi, nejsou vSak plné vyvinuty, nebot plné exprese
dosahuji aZ mezi 8. a 20. rokem Zivota [16].
Protilatky ABO systému jsou prirozené se vysky-
tujici protilatky proti chybéjicim antigentim na
povrchu erytrocytt, které vznikaji pfirozenou imu-
nizaci jedince zevnimi substancemi podobnymi
antigentim “A“ a “B“ (bakteridlni antigeny). Tyto
protilatky jsou imunoglobuliny tfidy IgM a jsou de-
tekovatelné v séru novorozence nejdrive od 3. mé-
sice véku [16, 19, 87]. Imunizaci jedince antigenné
inkompatibilnimi erytrocyty mtze dojit ke vzniku
imunnich protilatek tfidy IgG. K imunizaci do-
chdzi po podani krevni transfuze nebo nasledkem
fetomaternalni hemoragie v souvislosti s téhoten-
stvim. Protilatky tfidy IgG jiZ mohou prochézet
placentou a je-li na erytrocytech plodu ptritomen
komplementarni antigen, mtiZe dojit k rozvoji
HDEFN. U plodu a novorozence jsou vSak antigeny
“A“ a “B“ exprimovany jen velmi slabé [18, 27].
K rozvoji anémie u plodu proto dochdazi jen velmi
vzacné, hemolyza byva nizsiho stupné a prakticky
nikdy nevede k rozvoji klinicky zavazné fetalni
anémie. Hemolytickad nemoc se vét§inou rozviji
az u novorozence a az za nékolik dnfl po porodu,
vétSinou rovnéz nema zavazny priubéh [87].

Pfi ABO inkomatibilité mezi matkou a plodem se
HDFN nejcastéji rozviji u matek s krevni skupinou
0. Inkomatibilita mezi matkou a plodem v systému
ABO je ¢astéj$i nez RhD inkompatibilita. V evrop-
ské populaci je ABO inkompatibilita pfitomna
u 25 % téhotenstvi a RhD u 10 % téhotenstvi [75].
V pfipadé fetomaternalni hemoragie predstavuje
inkompatibilita v systému ABO pro téhotnou Ze-
nu pfirozeny ochranny faktor pfed vznikem RhD
aloimunizace. ABO + RhD inkompatibilni fetalni
erytrocyty jsou v krevnim obéhu téhotné Zeny
rychle hemolyzovany pfirozenymi protilatkami
ABO systému. K senzibilizaci fetalnim RhD antige-
nem tudizZ nemusi dojit a téhotna Zena si nevytvoii
aloprotilatku anti-D. Riziko RhD aloimunizace
téhotné Zeny pfi soucasné ABO inkomatibilité je
asil,5 % [63] vs. 16 % bez této inkompatibility.

Rh systém je druhy nejvyznamnéjsi systém Kkrev-
nich skupin objeveny Landsteinerem v roce 1939,
kdyz v séru Zeny po porodu nalezl protilatku proti
antigenu plodu, jenz zdédil po otci [80]. K nejvy-
znamnéjsim antigenm Rh systému, Kterych je
identifikovanych vice nez 50 [87], patfi antigeny
“D“, “C*, “c“, “E“ a “e“. Jedinec s exprimovanym
“D“ antigenem na povrchu erytrocyti je oznaco-
van jako RhD pozitivni, jedinec s chybéjicim “D*
antigenem je oznacovan jako RhD negativni. Proti
Rh antigentim se nevyskytuji pfirozené protilatky
(vyjimecné anti-E), k tvorbé protilatek proti anti-
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genim Rh systému dochazi vzdy az po stimulaci
imunitniho systému antigenné inkompatibilnimi
erytrocyty po podani krevni transfuze nebo na-
sledkem fetomaternalni hemoragie v souvislosti
s téhotenstvim [80].

Dédicnost

Rh antigeny jsou kédovany dvéma blizko sebe
lezicimi homolognimi geny RHD a RHCE, které
podléhaji autozomalné dominantnimu typu deé-
dic¢nosti a jsou umistény na kratkém raménku
1. chromozomu. RHD a RHCE geny kéduji pro-
teiny RhD a RhCcEe, které jsou oba tvoreny po-
lypeptidovym fetézcem o 417 aminokyselinach,
ktery 12krat prochazi erytrocytarni membranou.
Na vnéjsi strané vytvaii Sest smycek, kde jsou
lokalizovany vlastni antigeny. RhD protein se
od RhCcEe proteinu 1isi 31 az 35 aminokyselina-
mi. RHD gen produkuje “D“ antigen, RHCE gen
produkuje antigeny “C*, “c* ,“E“ a “e“ [19]. Gen
RHD ma dvé alely D/d, kdy alela D je dominantni
k alele d, ktera je ztratovou (klinicky némou) ale-
lou, nebot jeji produkt nebyl nikdy nalezen. Gen
RHCE ma ctyfi alely CE, Ce, cE, ce, které jsou vaci
sobé kodominantni a uvedené kombinace alel se
dédi neoddélitelné od sebe, proto nazev genovy
komplex. Miize tak vzniknout az osm genovych
komplexti (haplotypt): CDe, cde, cDE, cDe, Cde, cdE,
CDE a CdE (fazeno sestupné dle vyskytu u kavkaz-
ské populace). Dvojice téchto genovych komplexti
jako napf. CDe/cde potom urcuje genotyp. Nékteré
genotypy a odpovidajici fenotypy, se vyskytuji
Castéjinez jiné. Nejcastéjsi genotypy jsou CDe/cde
a CDe/CDe a predstavuji priblizné 55 % genotyptl
kavkazské rasy [1]. Pro expresi vSech Rh antigenti
je nezbytny RhAG (Rh-associated glycoprotein),
ktery je kédovan RHAG genem lokalizovanym na
kratkém raménku 6. chromozomu. Rh antigeny
jsou exprimovany pouze na bunkach erytroidni li-
nie a na fetalnich erytrocytech jsou exprimovany
jiz od 6. gesta¢niho tydne.Velmi vzidcné mohou
Rh antigeny na erytrocytech zcela chybét a potom
hovofime o tzv. Rh _, fenotypu.

Antigen“D* / protilatka anti-D

Objeven jako prvni antigen z tohoto systému.
Je zaroven hlavnim a nejvyznamnéjsim antige-
nem Rh systému. Antigen “D“ je silné imuno-
genni, protoze u RhD negativnich jedinct chybi
cely RhD protein se vSemi antigennimi epitopy.
Imunitni systém RhD negativnich jedinct velmi
dobfe rozpozna RhD pozitivni ertrocyty a dochazi
k tvorbé anti-D protilatky [16]. Pronikne-li tedy
dostatecné mnozstvi RhD pozitivnich erytrocytti
do krevniho obéhu RhD negativni téhotné Zeny
mohou zplisobit rozvoj RhD aloimunizace. Objem
inkompatibilnich erytrocytl, nezbytné nutny
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k vyvolani aloimunizace, je individualni a zavisi
jak na imunogenicité RhD pozitivnich fetalnich
erytrocytll, tak i na reaktivité imunitniho systé-
mu téhotné Zeny. JiZ objem 0,1 ml fetdlnich eryt-
rocytl miiZe vést k rozvoji aloimunizace. Priblizné
u 1-2 % téhotenstvi dochazi k aloimunizaci jiz
antepartalné [14, 43].

Specifickd antierytrocytarni aloprotilatka anti-D
je schopna vyvolavat zavaznou formu HDEN [19,
20]. Intenzita hemolytické nemoci je vystupriova-
na Cetnosti gravidit. Neni-li aloimunizace matky
diagnostikovana nebo HDEN léCena, mtiZze vést
k zavazné perinatalni morbidité a mortalité [61].
Pfed zavedenim anti-D imunoprofylaxe byla alo-
protilatka anti-D odpovédna za 90 % tézkych pti-
padd HDEN [87].

Existuje mnozstvi odchylek v expresi “D“ anti-
genu. Slabé D (Dwe*/D¥) = kvantitativni zesla-
beni exprese “D“ antigenu. VSechny D epitopy
jsou exprimovany slabé a jedinci si pfi kontaktu
s erytrocyty s normalni expresi “D“ antigenu ne-
vytvareji protilatky anti-D. D" erytrocyty méné
¢asto nez normalni D erytrocyty stimuluji tvor-
bu anti-D protilatek u RhD negativnich jedinci
a rovnéz tak D pozitivni plod je také méné casto
ohroZen zavaznou formou HDFN v pfipadé RhD
aloimunizace u matky [75]. Variantni D (Dvariany/
Dv) = kvalitativni zeslabeni exprese“ D“antigenu.
Nékteré epitopy “D“ antigenu nejsou exprimo-
vany a pii kontaktu s D positivnimi erytrocyty
si jedinci s Dvarant fenotypem mohou vytvaret
protilatky proti D epitoptim, které na povrchu
jejich erytrocytl chybi. Bylo popsano vice nez 20
variantnich “D“ antigend, ale vétSina z nich se
vyskytuje velmi vzacné. U bilé populace jsou nej-
Castéjsi “DVi“ a “DVi“, u Africanfi “D™“ [4, 34, 94].
Vytvori-li si zena s Dv¥iant fenotypem protilatky
anti-D, mlZe dojit k rozvoji zavazné formy HDFN
u D pozitivniho plodu [18]. U Zen s Dviant fenoty-
pem (zejména u “DY'“) je proto dlilezité provést
prevenci RhD aloimunizace [68].

Incidence antigenu “D* v populaci

Antigen “D* je pfitomen u 82-88 % evropské popu-
lace a severoamerické bélosské populace, u 95 %
Cernosské populace a u obyvatel dilného vychodu
dosahuje vyskyt “D“ antigenu témér 100 % [20].
RhD pozitivni jedinci se déli na heterozygoty pro
alelu D, kterych se v bélosské populaci vyskytuje
pribliZzné 60 %, a na homozygoty pro alelu D, kte-
rych se v bélosské populaci vyskytuje priblizné
40 %[1, 19].

Incidence protilatky anti-D u téhotnych Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-D
5,0 %o [59], Geifman-Holtzman a kol. [36] uvadi ve
svém souboru incidenci 2,7 %o.



Incidence RhD inkompatibilnich téhotenstvi
Priblizné 15 % bilé populace je RhD negativni
a RhD negativni Zena ma tedy asi 85% pravdé-
podobnost, Ze jeji partner bude RhD pozitivni
(60 % heterozygot a 40 % homozygot pro alelu D).
Pfiblizné v 10 % vSech téhotenstvi tudiz nastava
situace, ze RhD negativni matka bude mit RhD
pozitivni plod [7, 20, 43].

Antigeny “C%, “c“ a “E“, “e* / protilatky anti-C,
anti-c, anti-E, anti-e

Antigeny “C“, “c“ a “E“, “e“ jsou mnohem méné
imunogenni nez antigen “D“. VSechny protilatky
proti antigenim Rh systému by mély byt povazo-
vany za schopné zplisobit zavaznou formu HDFN.
Klinicky nejvyznamnéjsi z non-RhD protilatek je
protilatka anti-c, ktera je schopna zplisobit zavaz-
nou formu HDEN. Velmi c¢asto jde o opozdénou
hemolyzu. Jeji hemolyticky potencial je velmi
podobny protilatce anti-D [41, 104]. AZ v poloviné
pripadi je jako pric¢ina aloimunizace popisovana
inkompatibilni transfuze [8]. Protilatky anti-C,
anti-E, anti-e mohou rovnéz zptisobit HDEN, ale
vétSinou mirnou formu, a zavaznou hemolyzu
zposobuji jen zfidka [11, 41, 47, 95, 99].

Incidence antigeni “C*, “c*, “E“, “e*“ v populaci

Antigen “C“je pfitomen u 68 % bélosské polulace,
17 % Cerno$ské populace a u 94 % obyvatel dalného
vychodu. Antigen “c“ je pfitomen u 81 % bélosské
polulace, 99 % Cernosské populace a u 43 % oby-
vatel ddlného vychodu. Antigen “E“ je pfitomen
u 29 % bélosské polulace, 23 % cernosské populace
au 36 % obyvatel dilného vychodu. Antigen “e“ je
pritomen u 98 % béloSské polulace, 99 % Cernosské
populace a u 96 % obyvatel dalného vychodu [20].

Incidence protilatek anti- C, anti-c, anti-E, anti-e

u téhotnych zen

Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-E
5,1 %o, anti-C 1,3 %o a anti-c 0,6 %. [59]. Geifman-
Holtzman a kol. [36] uvadi incidenci anti-E 2,0 %o
(77/37 506), anti-c 0,8 %o (32/37 506) a anti-C 0,7 %o
(26/37 506).

Systém KELL je tvofen 27 antigeny a kazdy z nich
je oznacen jménem, pismennou zkratkou a ¢islem
(napf. Kell, K a KEL1). Tento antigenni systém
byl objeven v roce 1946 hned po objeveni anti-
globulinového testu [24]. Nejbéznéjsi antigeny
spojené s HDEN jsou alelické antigeny Kell (K,
KEL1) a Cellano (k, KEL2). Dalsi antigeny, které
jsou asociovany s HDEN jsou: Penny (Kp?, KEL3),
Rautenberg (Kp®, KEL4), Peltz (Ku, KEL5), Sutter
(Js?, KELG6), Matthews (Js?, KEL7), Karhula (Ul?,

KEL10) a KEL22 [15, 17, 40, 56, 86, 89]. V nasledu-
jicim textu budou jiZ jednotlivé antigeny oznaco-
vany vzdy jen pismennou zkratkou.

Dédicnost

KEL gen je lokalizovan na 7. chromozomu, je or-
ganizovan 19 exony v kédujici sekvenci a je vysoce
polymorfni. KEL gen ma 2 hlavni kodomimantni
alely K a k, které jsou vysledkem jednonukleoti-
dového polymorfismu (698T-~C) a korespondujici
antigeny “K“ a “k“ se 1i§i jednou aminokyselinou
(M193T) [24]. KEL gen kéduje KELL glykoprotein,
ktery prostupuje erytrocytarni membranou pou-
ze jednou a extramembrandézné ma velkou do-
ménu, na které se exprimuji vSechny antigeny
systému KELL. KELL glykoprotein je strukturalni
a sekvenéni homolog s rodinou na zinku zavis-
lych neutralnich endopeptiddz, coZz naznacuje,
Ze zfejmé hraje vyznamnou roli v rastu a dife-
renciaci erytrocytti [74]. KELL glykoprotein je
asociovan s XK proteinem (produkt XK genu na X
chromozomu), ktery 10krat prochazi erytrocytarni
membranou a jsou na ném lokalizovany antigeny
“K “a“K_*“. Velmivzacné chybéni XK proteinu vy-
hradné u chlapcii je zodpovédno za tzv McLeodtiv
fenotyp, kdy chybi antigeny “K “a“K_*“ a ostatni
KELL antigeny jsou exprimovany velmi slabé.
Pfitomnost XK proteinu v membrané erytrocyti
pti soucasném chybéni celého KELL glykoproteinu
se oznacuje jeko vzacny K, fenotyp. Jedinci s K
fenotypem mohou produkovat protilatku anti-Ku,
ktera miiZe zplsobit hemolyzu vSech erytrocyti,
vjejichZ membrané se KELL glykoprotein nachazi
[19, 24]. V literatufe je uvedeno nejméné devét
aloprotilatek proti KELL antigentim v souvislosti
s rozvojem HDFN [20, 74].

Antigen “K* / protilatka anti-K

Nejvice imunogennim antigenem Kell systému
je antigen “K“, ktery je po “D“ antigenu druhym
nejvice imunogennim antigenem [2, 13, 24, 33,
102]. Protilatky anti-K mohou zptisobovat zavaz-
nou formu HDEFN [18, 70]. Nejcastéjsi pricinou
aloimunizace v Kell systému je inkompatibilni
krevni transfuze [70]. ZavazZnost HDEN Ize jen
obtizné pfedpovédét, protoze korelace mezi hla-
dinou aloprotilatky anti-K a stupném fetalni
anémie je jen velmi mald. Byl popsan i ptipad
téhotenstvi s hydropsem plodu v 17. tydnu gra-
vidity, kdy titr anti-K byl v 16. tydnu pouze 1:2
[100]. HDEN zptisobena matefskou aloprotilatkou
anti-K se 1i§i od HDFN zplsobené matefskou
aloprotilatkou anti-D, protoZe kromé hemolyzy
inkompatibilnich erytrocytti miZe aloprotilatka
anti-K zplsobovat jesté utlum krvetvorby jejich
prekurzor® v kostni dfeni. Je jisté, Ze KELL gly-
koprotein se na membrané erytroidnich proge-
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nitorovych bunék objevuje mnohem dfive nez
Rh proteiny [20, 21, 22, 88]. HDFN zptisobena
aloprotildtkou anti-K je spojena s nizs§i hladinou
bilirubinu v plodové vodé nezZ HDFN zptisobena
aloprotilatkou anti-D a ani postnatalné nebyva
pfitomna vyznamna hyperbilirubinémie. Niz§i
je rovnéz i hladina retikulocytl a erytroblastii.
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“Fyb* “Fy3“, “Fy4“, “Fy5“, “Fy6*) [24]. Klinicky
a “Fy"“ (FY2). Protilatky anti-Fy? a anti-Fy® jsou
tfidy IgG a nejsou detekovany v enzymovych
testech, nebot antigeny “Fy2“ a “Fy** jsou citlivé
vici protedzovym enzymim, Které je Stépi [87].
Protilatky anti-Fy? a anti-Fy® jsou schopny zpfiso-
bit i zdvaznou formu HDEN [6, 36, 39, 101, 103].

Tento antigenni systém zahrnuje tfi antigeny -
“Tka“, “TkP“ a“Jk3“. Gen SLCI4A1 kédujici klinicky
nejvyznamnéjsi alelické antigeny “Jk*“ a “Jkb“ je
lokalizovan na 18. chromozomu. Aloprotilatky
anti-Jk* a anti-Jk® jsou tfidy IgG; jsou schopny ak-
tivovat komplement, prochazeji placentou, a mo-
hou tedy zplisobovat rizné formy HDFN. HDFN
zplsobena témito aloprotilatkami je pomérné
vzacna, avsak byly popsany i ptipady velmi tézké
formy s fatalnimi nasledky [51, 64]. Aloprotilatky
anti-Jk?* a anti-Jk® jsou velmi dobfe detekovany an-
tiglobulinovymi technikami, ackoli nékteré slabé
protilatky lze velmi dobfe zachytit i enzymovymi
technikami [87].

Tento systém se sklada z 21 antigendi. Diego antige-
ny jsou kédovany SLC4A1 genem, ktery je lokalizo-
vannal7. chromozomu. Mezi nejvyznamnéjsi an-
tigeny patfi antigeny “Di*“, “Di*“a “Wr2“, Antigen
“Di** se u Evropani vyskytuje vzacné, mnohem
Castéji se vyskytuje u ptivodnich obyvatel severni
a jizni Ameriky, kde dosahuje az 54 %. Protilatky
anti-Di* mohou zpiisobit zavaznou formu HDFN
a i pres nizkou incidenci ve vétSiné populaci byla
popsana fada pripad HDEN (3, 54, 93]. Anti-Di®
mohou zplisobit hemolyzu vyzadujici provedeni
vyménné transfuze u novorozence [26, 55, 97].
Rovnéz protilatky anti-Wr? a anti-ELO proti vzacné
se vyskytujicim antigentim systému Diego mohou
zplsobit zadvaznou formu HDEN [85].

Z tohoto antigenniho systému jsou dobfe znamy
antigeny “Lu*“ (nizka frekvence vyskytu) a “Lu®“
(vysoka frekvence vyskytu). Aloprotilatka anti-Lu?
byva obvykle tfidy IgM, anti-Lu® tfidy IgG. Klinicky
vyznam pro HDEN v§ak nemaji, nebot jsou jen sla-
bé exprimovany na fetalnich erytrocytech [87].

Z tohoto systému je dobfe znamy pouze anti-
gen “P,“, ktery je asociovan s antigeny “P*, “Px“

a“LKE“, jez ovSem nejsou soucasti P systému.
Aloprotilatka anti-P, byva obvykle tiidy IgM a vét-
§inou byva chladové povahy. Prilezitostné lze
zachytit formu reagujici pfi 37 °C. Anti-P, vaze
komplement. Vyskyt HDFN v souvislosti s touto
imunizaci téhotné nebyl zaznamenan [87].

V ramci komplexniho prenatilniho vySetfeni do
konce 14. tydne téhotenstvi, by méla byt u té-
hotné Zeny vySetfena krevni skupina ABO + RhD
a proveden screening nepravidelnych tepelnych
antierytrocytarnich protilatek. V pripadé pozitivity
screeningu, by méla byt provedena identifikace
a event. kvantifikace protilatkového nalezu.

Vysetieni krevni skupiny ABO + RhD

Prislusnost k jednotlivym krevnim skupinam v ABO
systému urcuje pritomnost nebo nepfitomnost an-
tigenu (aglutinogenu) “A“ a/nebo “B“ na povrchu
erytroctd a dvou prirozené se vyskytujicich protila-
tek (aglutinind) anti-A a anti-B v séru. V krevnim
séru se vzdy nachazi protilatka proti antigenu, ktery
neni pritomen na vlastnich erytrocytech.
Terminem RhD pozitivni se oznacuje ptfitomnost
“D* antigenu nebo jeho slabé/variantni formy
(D weak/variant) na vySetfovanych erytrocytech.
Erytrocyty, na kterych se antigen “D“ nenachazi,
jsou oznacovany jako RhD negativni.

Pfehled jednotlivych krevnich skupin véetné an-
tigent (fenotypti), pfirozenych protilatek a odpo-
vidajicich genotypti shrnuje tabulka 2.

Screening nepravidelnych tepelnych antierytro-
cytarnich protilatek umoznuje detekovat klinicky
vyznamné aloprotilatky, které mohou ohrozit plod
inovorozence rozvojem zavazné formy HDFN [38].
Screening nepravidelnych tepelnych antierytrocy-
tarnich protilatek musi vZidy obsahovat neptimy
antiglobulinovy test (NAT) za pouziti erytrocyti
resuspendovanych v roztoku o nizké iontové sile
(LISS-NAT anti-IgG + anti-C3d) pti 37 °C [25, 30,
38, 48] nebo jinou srovnatelné citlivou metodou.
Antiglobulinové techniky jsou charakterizovany
vysokou senzitivitou pfi detekci klinicky vyznam-
nych protilatek tfidy IgG (napf. anti-D, anti-K)
[84]. Jako dopliikové testy 1ze s vihodou pouzit testy
enzymové, které detekuji protilatky tridy IgGiIgM
a zesiluji reakce protilatek zejména u systému Rh,
Kell a Kidd. Naopak protilatky proti antigentim,
které jsou citlivé vac¢i enzymim, nemohou byt
enzymovymi testy detekovany, coZ se tyka zejména
systému Duffy a MNS.
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Spolehlivost detekce nepravidelnych tepelnych
antierytrocytarnich protilatek je zavisla na dostup-
nosti diagnostickych erytrocytli s vhodnymi anti-
geny a na citlivosti pouzitych testovacich postupi.
Pozadavky na konfiguraci antigenniho slozeni
diagnostickych screeningovych erytrocytti jsou
pfisné a musi umoznit bezpecné stanoveni vSech
Klinicky vyznamnych aloprotildtek. Doporucuje
se pouziti panelu 3 diagnostickych erytrocyti s
minimalnim zastoupenim nasledujicich antige-
nil: “C*, “Cv, “c*, “D*, “E*, “e“, “K*, “K*, “Fy2“,
“RyDe, “TKRa“, “TRPS, €S, “s%) “M“, “N*, “Lex* [38].
Jedny screeningové diagnostické erytrocyty by
mély mit fenotyp CDe (RR) a jedny fenotyp cDE
(R,R). Screeningové diagnostické erytrocyty se
nesméji pouzivat ve smési [38].

Identifikace nepravidelnych tepelnych antie-
rytrocytarnich protilatek se provadi v pripadé,
Ze je screeningové vySetfeni pozitivni. Cilem
je presnd identifikace protilatky event. smési
protilatek. Zprava pro oSetfujiciho lékate by
meéla obsahovat informaci o klinické vyznam-
nosti diagnostikované aloprotilatky z hlediska
rizika rozvoje HDFN a doporuceni k event. he-
moterapii [38].

Stanoveni titru identifikovanych klinicky vy-
znamnych aloprotilatek u téhotnych Zen slouzi k
identifikaci téhotenstvi, kterd jsou pii dosazeni
kritického titru ohrozena rozvojem zavazné formy
HDEN [38]. Po dosazeni kritického titru by méla byt
HDFN sledovana jiz jinou nez imunohematologic-
kou metodou [30, 49, 79, 98].

Za kriticky titr u aloprotilatek anti-D, -C, -E se
povaZzuje titr > 32 v NAT (zkumavkovou metodou)
nebo titr > 128 v LISS-NAT metodou sloupcové aglu-
tinace U ostatnich aloprotilatek titr > 64 zkumav-
kovou metodou [10, 25, 30, 38, 47, 66, 78, 105],
respektive > 128 metodou sloupcové aglutinace.
Hodnoceni kritického titru zavisi rovnéz na ana-
mnestickych tdajich z pfedchozich téhotenstvi
[25, 49, 82, 96].

Pfi aloimunizaci antigenem “E“ nemusi ani vyso-
ké hodnoty titru vést k rozvoji HDFN, naopak pfi
aloimunizaci “K* antigenem se miiZe rozvinout za-
vazna forma HDFN jiz pfi nizkém titru a za kriticky
titr anti-K aloprotilatky je povazovan jiz titr 4.
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U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru tého-
tenstvi (do konce 14. tydne) by méla byt stanovena
krevni skupina ABO + RhD a proveden screening
nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich pro-
tilatek. V pripadé pozitivniho screeningu by méla
byt provedena identifikace protilatky, a pokud se
jedna o specifickou klinicky vyznamnou alopro-
tilatku, tak by nasledné méla byt provedena i jeji
kvantifikace. RhD aloimunizace je v soucasnosti
jedina erytrocytarni aloimunizace, které lze za-
branit podanim anti-D imunoglobulinu pfi vSech
potencidlné senzibilizujicich udalostech. Se zave-
denim standardizované imunoprofylaxe anti-D
imunoglobulinem doslo k poklesu vyskytu anti-D
aloprotilatek u RhD negativnich Zen. V ostatnich
antigennich systémech v§ak moznost preventivni
imunizace neni, a aloimunizace téhotnych Zen
témito klinicky vyznamnymi antigeny bude tudiz
predstavovat riziko rozvoje hemolytické nemoci
u plodu a novorozence i v budoucnosti.
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