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SOUHRN

V Ceské republice (CR) je u vech t&hotnych Zen v I. trimest-
ru provadén screening nepravidelnych antierytrocytar-
nich protilatek. Pozitivni vysledek screeningu je u cca 5 %
Zen (v CR ro¢né 5000 Zen), jen u cca 1,5 % (1500 Zen) se jedna
o klinicky vyznamnou aloprotilatku. Plod je vSak ohrozZen
rozvojem hemolytické nemoci pouze v pripadé, Ze ma na po-
vrchu svych erytrocytd pritomen komplementarni antigen,
jedna se o cca 0,5 % plodl (500 ro¢né). Pfitomnost komple-
mentarniho antigenu lze vySetfit neinvazivné stanovenim
genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni
krvi téhotné Zeny. Zavazna forma hemolytické nemoci plo-
du vyzadujici podani intrauterinni transftaze, do 35. tydne
se v§ak rozvine jen u cca 5-10 % z nich (25-50 plodl ro¢né).
Rozvoj anémie u plodu 1ze diagnostikovat neinvazivné po-
moci ultrazvukové dopplerometrie, stanovenim maximalni
priitokové rychlosti v arteria cerebri media (MCA-PSV, Mid-
dle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity). Kordocentéza by
meéla byt provedena pouze v indikovanych piipadech.
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SUMMARY

Lubusky, M., Holuskova, 1., Prochazka, M., Halek, J., Klaskova, E. Mana-
gement of pregnancies at risk of hemolytic disease of the fetus and
newborn

In the Czech Republic, all pregnant women in their 1°¢ tri-
mester undergo the red blood cell antibody screening. The
screening is positive in about 5% of women (5000 women
ayear in the Czech Republic), but only in about 1.5% of them
(1500 women a year) the clinically significant alloantibody
is identified. However, the fetuses are at risk of the hemo-
lytic disease only if the complementary antigen is present
on their erythrocytes. This is the case of about 0.5% of them
(so0 fetuses a year). The presence of the complementary
antigen can be assessed noninvasively by genotyping from
cell-free fetal DNA circulating in the peripheral blood of
pregnant women. The severe hemolytic disease of the fetus
that requires intrauterine blood transfusion up to the 35™
week develops only in about 5-10% of them (25-50 fetuses
a year). The severe fetal anemia can be predicted noninva-
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sively by the Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity
measurement; therefore cordocentesis should be performed
only in these specific cases.
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MANAGEMENT TEHOTENSTVI

S RIZIKEM ROZVOJE HDFN

U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru by mél byt do konce
14. tydne proveden screening nepravidelnych antierytrocytar-
nich protilatek (Obr. 1).®

Je-li vysledek screeningu jiny neZ negativni, je nezbytné zajistit
adekvatni konzultaci pacientky se stanovenim dal§iho postupu
na pracovisti s odbornosti gynekologie a porodnictvi.@

V pfipadé pozitivniho screeningu by méla byt provedena iden-
tifikace protilatky, a pokud se jedna o specifickou klinicky
vyznamnou aloprotilatku, tak by nasledné méla byt provedena
ijeji kvantifikace. (Obr. 2).® Z tohoto divodu je vhodné pro-
vadeét screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek
v imunohematologické laboratofi, kterd je schopna rovnéz
provést i nasledné doSetfeni protilatkového nalezu véetné
identifikace a kvantifikace. Zprava z laboratofe by méla ob-
sahovat informaci o klinické vyznamnosti diagnostikované
aloprotilatky z hlediska rizika rozvoje hemolytické nemoci
plodu a novorozence (HDFN, Hemolytic Disease of the Fetus
and Newborn). Po dosaZeni , kritického titru* by méla byt HDEN
titr aloprotilatky nekoreluje se stupném anémie plodu (Obr.
3, 4).® Je tudiZ nezbytnd mezioborova spoluprace gynekologa
a imunohematologa.

I kdyZ je u téhotné Zeny diagnostikovana klinicky vyznamna
aloprotilatka, je plod ohroZen rozvojem hemolytické nemoci
pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytd pfitomen
komplementarni antigen. Je proto vhodné doplnit vySetfeni
pritomnosti komplementarniho erytrocytarniho antigenu
stanovenim genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici
v periferni krvi t€hotné Zeny. V Ceské republice je v soucasnosti
mozno takto vySetfit genotypy RHD,*® RHCE® a KEL. Je tudiz
nezbytnd mezioborova spoluprace gynekologa a laboratoie
1ékatské genetiky.

www.postgradmed.cz



standardni prenatalni péce u osetfujiciho gynekologa
[ [
SCREENING nepravidelnych antierytrocytarnich protildtek u zen v I. trimestru téhotenstvi

SCREENING pozitivni
u téhotné zeny je pfitomna nepravidelna antierytrocytaini protilatka

v

nutné zajistit adekvatni konzultaci pacientky se stanovenim dalSiho postupu
na pracovisti s odbornosti ,,gynekologie a porodnictvi“ - 603

IDENTIFIKACE
specificka antierytrocytdrni protildtka klinicky vyznamna s ohledem na riziko rozvoje HDFN

KVANTIFIKACE
dosazen ,kriticky titr* aloprotilatky
po dosazeni kritického titru by méla byt HDFN sledovana jiZ jinou nez
imunohematologickou metodou

vySetreni pfitomnosti komplementarniho erytrocytarniho antigenu u plodu

stanoveni genotypu plodu z krve téhotné zeny

plod nema antigen plod ma antigen ?

v

dalsi sledovani neni nutné

\ 4 Y

sledovani rozvoje anémie u plodu pomoci ultrazvukové dopplerometrie

MCA-PSV
>1,5 MoM >1,5MoM
(GA < 35 tydni) ‘ (GA > 35 tydnii) ‘ < 15 Mo
kordocentéza | MCA-PSV monitorovani
trend MCA-PSV
vzristajici trend normalni trend
| ukonceni téhotenstvi |
v v

|ukonéen|’ téhotenstvi do konce 38. tydne

porod

Obr. 1 Algoritmus pro management téhotenstvi s rizikem rozvoje zavazné formy hemolytické nemoci plodu a novorozence

V pfipadé matefské aloimunizace antigeny “RhD” nebo “RhC” muze dojit k rozvoji zavazné fetalni anémie pfi titru aloprotilatek > 16 (,kriticky titr), pfi
aloimunizaci antigenem “Kell“ (K) se mlze rozvinout zdvazna fetalni anémie jiz pfi nizkém titru aloprotilatek (napf. 2), naopak pfi aloimunizaci antigenem
“RhE” nemusi ani vyznamné zvyseni titru protildtek vést k rozvoji anémie plodu.

HDFN (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn) - hemolytickd nemoc plodu a novorozence; MCA-PSV (Middle Cerebral Artery Peak Systolic
Velocity) - maximalni pritokova rychlost v arteria cerebri media; GA (gestational age) - gestacni stari; MoM (Multiples of the Median) - ndsobky medianu
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antierytrocytarni protilatky incidence
pravidelné n %
nepravidelné
chladové
tepelné 2184 4,81
autoprotilatky
aloprotilatky
nespecifické
specifické 1022 2,25
klinicky nevyznamné
klinicky vyznamné
screening transfuzni kompatibilita
HDFN 683 1,50
identifikace
kvantifikace

Obr. 2 Screening nepravidelnych antierytrocytérnich protilatek u zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu v letech 2000 az 2011

Celkem bylo vySetieno 45 435 téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi, pravidelné antierytrocytarni protildtky (anti-A, anti-B) nebyly pfi screeningu
vySetfovany, u 4,81 % zen byl screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protildtek pozitivni a bylo nasledné nutné provést identifikaci
protildtky. U 2,25 % zen byla protilatka identifikovdna a u 1,5 % Zen se jednalo z hlediska mozného rozvoje HDFN o specifickou klinicky vyznamnou alopro-
tilatku, kterou bylo tudiz nutné i kvantifikovat. Uvedeny vypocet incidence jednotlivych typl protildtek nezohlediuje moznost soucasného vyskyty vice
typu specifickych aloprotildtek u jedné téhotné zeny.

HDFN (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn) - hemolytickd nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: HOLUSKOVA et al., Ces Gynek, 2013, 78, €. 1, 5. 56-61.4

klinicky NEJVYZNAMNEJSI antierytrocytarni protilatky

aloprotilatky proti antigenim D, ¢, K

klinicky VYZNAMNE antierytrocytarni protilatky

aloprotilatky proti antigentim C, E, e, Ce, cE, Fy?, Jk&, A, B, C% ce, G, k, S, s

velmi zidka proti antigenGm C*, E%, M, U, Fy®, Kpa?, Js2b, PP PX, JkP, Tj2, Yt&, LW, Di, Ge, En?, Jré, Wr? a dalsi
klinicky NEVYZNAMNE antierytrocytarni protilatky

aloprotilatky proti antigentim P, Le®P H, I, HI, N, Lu

nespecifické protildtky

chladové protildtky

protilatky reagujici pouze v enzymovém prostiedi

Obr. 3 Rozdéleni antierytrocytdrnich protildtek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu pro riziko rozvoje hemolytické nemoci plodu a novo-
rozence
HDFN (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn) - hemolytickd nemoc plodu a novorozence

Upraveno podle: HOLUSKOVA et al., Ces Gynek, 2013, 78, €. 1, 5. 89-99.
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Obr. 4 Incidence klinicky vyznamnych antierytrocytérnich protilatek proti antigentim krevné skupinovych systémi Rh a Kell u Zen v I. trimestru tého-
tenstvi

Upraveno podle: HOLUSKOVA et al., Ces Gynek, 2013, 78, €. 1, 5. 56-61.4
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100 000 SCREENING nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek

5% |5000 SCREENING pozitivni

1,5% | 1500 klinicky vyznamna antierytrocytarni protilatka

500 plod ma antigen

50 kordocentéza + INTRAUTERINNI TRANSFUZE

Obr. 5 Screening téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci plodu a novorozence

V Ceské republice (CR) je u vSech téhotnych zen v I. trimestru provadén screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Pozitivni vysledek
screeningu je u cca 5 % zen (v CR rocné 5000 Zen), jen u cca 1,5 % (1500 zen) se jednd o klinicky vyznamnou aloprotilatku. Plod je vSak ohrozen rozvojem
hemolytické nemoci pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytl pritomen komplementarni antigen, jedna se o cca 0,5 % plodl (500 ro¢né).
Pfitomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné Zeny.
Zavazna forma hemolytické nemoci plodu vyzadujici podani intrauterinni transftize do 35. tydne se vSak rozvine jen u cca 5-10 % z nich (25-50 plodu
ro¢né). Rozvoj anémie u plodu Ize diagnostikovat neinvazivné pomoci ultrazvukové dopplerometrie, stanovenim maximalni pratokové rychlosti v arteria
cerebri media (MCA-PSV, Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity). Kordocentéza by méla byt provedena pouze v indikovanych pfipadech.

klinicky vyznamna antierytrocytarni protilatka

Rh Kell
D C c E e K k
1420 500 100 100 600 20 100 10
I .
527 300 44 56 96 17 5 9

plod ma antigen

Obr. 6 Klinicky vyznam neinvazivniho stanoveni RHD, RHCE a KEL genotypu plodu v managementu téhotenstvi s rizikem rozvoje hemolytické nemoci
plodu a novorozence .

Klinicky vyznamna aloprotildtka anti-D je diagnostikovéna u cca 0,5 % Zen (v CR ro¢né 500 zen). Plod je vSak ohroZen rozvojem hemolytické nemoci
pouze v pfipadé, Ze ma na povrchu svych erytrocytd pfitomen komplementarni antigen, jedna se o cca 60 % plodl (300 plodud ro¢né). Pritomnost kom-
plementarniho antigenu Ize vySetfit neinvazivné stanovenim RHD genotypu plodu z voIné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-C je diagnostikovana u cca 0,1 % Zen (v CR ro¢né 100 zen) a cca 44 % plodid (44 plody ro¢né) maji pfitomen kom-
plementarni antigen. Rovnéz klinicky vyznamna aloprotildtka anti-c je diagnostikovéna u cca 0,1 % zen (v CR ro¢né 100 Zen) a cca 56 % plodd (56 plodu
ro¢né) ma pritomen komplementarni antigen. Pfitomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu z volné
fetdIni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny. 3

Klinicky vyznamna aloprotildtka anti-E je diagnostikovdna nej¢astéji, u cca 0,6 % zen (v CR ro¢né 600 zen), mize viak vznikat i pfirozené bez erytrocy-
tarniho antigenniho podnétu, takto vznikla protildtka neni aloprotildtkou a je otazkou, zda vibec mlze zpusobit rozvoj hemolytické nemoci. Navic jen cca
16 % plodl (96 plodl rocné) ma pritomen komplementarni antigen. Pritomnost komplementérniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim RHCE
genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v periferni krvi téhotné zeny. Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-e je diagnostikovana jen
u cca 0,02 % zen (v CR ro¢né 20 Zen) a komplementarni antigen je pfitomen u vétsiny plodd, u cca 84 % plodl (17 plodd ro¢né). Vysetteni pfitomnosti
komplementérniho antigenu neinvazivné stanovenim RHCE genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam.

Klinicky vyznamna aloprotilatka anti-K (Kell, KEL1) je diagnostikovana u cca 0,1 % Zen (v CR ro¢né 100 Zen) a cca 5 % ploda (5 plodl ro¢né) ma pritomen
komplementarni antigen. Pfitomnost komplementarniho antigenu Ize vysetfit neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici
v periferni krvi téhotné zeny. Naproti tomu klinicky vyznamna aloprotilatka anti-k (Cellano, KEL2) je diagnostikovana jen u cca 0,01 % zen (v CR ro¢né
10 zen) a komplementarni antigen je pfitomen u vétsiny plodd, u cca 95 % plodl (9 plodl roéné). Vysetieni pritomnosti komplementarniho antigenu
neinvazivné stanovenim KEL genotypu plodu tudiz nema klinicky vyznam.

Pokud nelze vyloucit riziko rozvoje HDEN, méla by byt pacientka Sledovanirozvoje anémie u plodu se provadi pomoci ultrazvuko-
s ohledem na riziko rozvoje anémie plodu sledovana na specia-  vé dopplerometrie, stanovenim maximalni priitokové rychlosti
lizovaném pracovisti, které se zabyva touto problematikou. v arteria cerebri media (MCA-PSV, Middle Cerebral Artery Peak
Standardni prenatilni péce by méla probihat u o$etfujiciho Systolic Velocity). 104

gynekologa (Obr. 1).®
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Kordocentéza a nasledné vySetfeni stupné anémie plodu by mé-
ly byt provedeny pouze v indikovanych ptipadech. Téhotenstvi
by mélo byt ukonéeno nejpozdéji do konce 38. tydne (Obr, 1)1
S ohledem na riziko rozvoje hemolytické nemoci novorozence je
nezbytnd mezioborova spoluprace gynekologa a neonatologa.
Porod by mél byt planovan v Perinatologickém centru intenziv-
ni péce. Ihned po porodu by u novorozence mély byt vySetfeny:
krevni obraz, bilirubin, krevni skupina - fenotyp (pfitomnost
antigent na povrchu erytrocytil novorozence podle typu alo-
protilatky diagnostikované v téhotenstvi u matky), ptfimy
antiglobulinovy (Coombstv) test (pfitomnost mateiskych
aloprotilatek navazanych na antigenné komplementarni
erytrocyty novorozence). Odbér krve u novorozence by mél byt
proveden pfimo z pupecniku z umbilikalni zily bezprostfedné
po porodu.

ZAVER

Je-li vysledek screeningu nepravidelnych antierytrocytarnich
protilatek u téhotnych Zen v I. trimestru jiny nez negativni,
je nezbytné zajistit adekvatni konzultaci pacientky se stano-
venim dal$iho postupu na pracovisti s odbornosti gynekologie
a porodnictvi. Nelze se fidit jen doporucenim imunohemato-
loga, protoZe nema odbornou zptisobilost ani nezodpovida za
prenatdlni péci o téhotenstvi s rizikem rozvoje zavazné formy
HDEN. Sledovani rozvoje anémie plodu se provadi pomoci ultra-
zvukové dopplerometrie, stanovenim MCA-PSV. Kordocentéza
anasledné vysetfeni stupné anémie plodu by mély byt provedeny
pouze v indikovanych pfipadech. Pro optimalni management
rizikovych téhotenstvi je velmi dtilezZitd spoluprace gyneko-
loga, imunohematologa, genetika, neonatologa a détského
kardiologa.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

Prohlaseni: autofi v souvislosti s tématem prace nemaji stiet zajma.
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