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UVOD

Fetomaternalni hemoragie vzbuzuje posledni dob¢enz& mnoha odbornik
z obok gynekologie a porodnictvi, 1ékeké genetiky a fetalni mediciny. Jiz od roku 2009
probiha ve Fakultni nemocnici Ostrava a Fakultmioenici Olomouc vyzkum zagbeny
na zjisSéni objemu fetomaternalni hemoragie po porodu. \Wane k zajimavosti tohoto
tématu jsem se rada zapojila do dalSiho vyzkumeonfaternalni hemoragie, tentokrat
zameteného na odisy plodové vody (amniocentéza).

Ve své préci jsem se zéfila na zjiSEni vyskytu fetomaternalni hemoragie
pii amniocentéze. Také jsem é&lat zjistit objem fetalnich erytrocyt které pronikly
do krve matky. Dlezita byla i identifikace rizikovych sty které vedou k excesivni
fetomaternalni hemoragii. A v neposledf@® optimalizace dopotieni k provadni
prevence RhD aloimunizace.

Fetomaternalni hemoragie ozoge stav, p kterém dochazi k prostupu fetalnich
erytrocyti do matéské cirkulace. Je to #pobeno naruSenim fipzené bariéry
mezi fetalni a maternalni cirkulaci. Jestli-ze plmdl otce zddi nektery antigen, ktery
se nachazi na fetalnich erytrocytech a zargegnevlastni matka, ke dojit nasledkem
fetomaternalni hemoragie k podréad matéského imunitniho systému a k vyreai
protilatek — aloimunizaci. Fetomaternalni krvac@miklinicky vyznamné i pro plod,
ktery mize byt ohrozen anémii.

Abychom edesli erytrocytarni aloimunizaci matky a také aimépiodu,
je vbizné praxi RhD negativhim Zenam preventiaplikovan anti-D imunoglobulin
(IgG anti-D). V sodasné dob je jeho aplikace pausalni a také jeho davky jsoohmem
VEétSi, nez je ve skuteosti feba. Proto je velmiidezité zangfit se na stanoveni objemu
fetomaternalni hemoragie, dikgemuz niizeme nasledn urcit optimalni davku
IgG anti-D. Tim také docilime lepSi prevenci Rhimlunizace a snizime finami
naklady s ni spojené.

Teoreticka ¢ast bakaléské prace je &novana problematice Rh systému,
fetomaternalni  hemoragie, amniocentézy, erytronytaraloimunizace matky,

novorozenecké Zloutenky a novorozenecké anémie.



V prakticke ¢asti je vyhodnocena incidence a objem fetomaterrn@moragie

u Zen ve druhém trimestrihiotenstvi po provedeni amniocentézy. Jsou zdeusledy
statisticky vyznamné rizikové stavyfipnichZz dochazicastji k vétsi fetomaternalni
hemoragii:

» délka trvanihotenstvi v dob provedeni amniocentézy

e pranik jehly placentarni tkani.

V prab¢hu vyzkumu byl pouzit informovany souhlas, kte#hdtné Zeny podrokin
informoval o obsahu vyzkumu. Celkem bylo provedebhbl vySeteni. Vzorky

byly ziskany ve Fakultni nemocnici Ostrava a veufak nemocnici Olomouc.



1 Systém Rh

.Krevni systétm Rh (rhessus faktor) byl nazvan podbéakce, fi niz sérum
s protilatkami proti krvinkdm opice Macacus rheshiikovalo v 85% fipadi i krvinky
lidské. Postupentasu se ukazalo, Ze antigenni systém Rh je vysoocepleani.”
(W. F. Ganong, fehled Iék#skeé fyziologie, 2005, str. 543)

NejvyznamijSimi antigeny jsou C, D, E, c, d, e, které se vigskytuji ve trojici.
Je-li pitomen antigen D, ktery je charakteristicky svouyv#éEi antigenitou, jedn&
se 0 osobu RhD pozitivni. Jestli-Z&tpmen neni, jedna se o jedince RhD negativniho.
Polypeptidy jsou hlavni slozky tohoto systému. Jseadzany s fosfolipidy,
které se nachazi v zevni vistwuns¢éné membranygervené krvinky.

Protilatky anti-D vzniknou pouze wipad® imunizace RhD negativnihotippmce
a to krvinkami od RhD pozitivniho darce. Jedn& smunoglobuliny typu IgG anti-D.

V bilé populaci je 85% jedii¢ kte&i jsou RhD pozitivni a jen 15%
je RhD negativnich. RhD pozitivnich Asige pres 99%.

Anti-D protilatky vznikaji pouze vifpadt, kdy se setkd RhD negativni jedinec
s krvinkami, které jsou RhD pozitivni. Dochazi ko bihem transfize nebo
pii prestupu fetalnich krvinek do krevniho &bl matky. Jestli-ze dojde k podani
transfluze, ktera je RhD pozitivni RhD negativniredifnci, je mozné, Ze i pockolika
letech je pitomny vyznamny anti-D titr. Pokud dojde k opako&araplikaci
RhD pozitivni krve, miZe se udchto jedindé vyvinout potransfuzni reakce.

»Tvorba protilatek zane teprve tehdy, kdyz jsou RhD pozitivni erytrocygy konci
jejich Zivota odbouravany v systému mondcy makrofag. Po UGpra¥ antigenniho
materidlu prosednictvim T-lymfocyl daji podwit k aktivaci B-lymfocyfi, které maji
specifické receptory pro antigen.” (A. Zwinger at, Porodnictvi, 2004, str. 258)

Antigen D je velmi silny. K zahajeni tvorby protiék st&i parenteralni podani
0,1 ml krve, kterd je RhD pozitivni, jediinmm RhD negativnim. i#® prvnim setkani
s RhD pozitivnimiervenymi krvinkami, dochazi k tvogiprotilatek zvolna.

VétSinou je to aZz za 3 &sice po setkani s antigenem. V tondse dochazi k tvoeb

piedevSim protilatek typu IgM. Tyto protilatky nemahg@ronikat pes placentarni
bariéru. Z toho vyplyva, Ze pokud se jedn&lmtenstvi s RhD inkompatibilitou a doslo
k prvnimu styku fetalnicltervenych krvinek s maitekym imunologickym systémem,

moznost vzniku hemolytického oneme@ainnovorozence je velmi mala.
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OvSem po opakovaném styku se dostavi vysgiugana odpo&d” imunologického
systému velmi rychle. V gbéhu rekolika dni dojde k tvorks protilatek 1gG anti-D,
které vSak placentarni bariérou pronikat mohou.

»rransport kterych protilatek pes placentu od matky k plodu probiha prostou
difazi, ale nejasgji vazbou na povrchoveé receptory trofoblastu a edisym aktivnim
transportem fes buiku.“ (A. Zwinger et. al., Porodnictvi, 2004, stc& Ty se potom
uvoliuji ve fetdlnim obhu.

Krvaceni pedstavuje n€psgjSi pricinu imunizace. B ném totiz dochazi

k praniku fetalnich erytrocyt do matéského krevniho aihu.
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2 Fetomaternalni hemoragie

Fetomaternalni hemoragie ozoge stav, p kterém dochazi k prostupu fetalnich
cervenych krvinek do maiské cirkulace. ® naruSeni firozené bariéry mezi fetalni
a materndlni cirkulaci mohou fetalni krvinkkeptupovat do maiekého krevniho aihu
na zaklad pozitivniho gradientu tlaku. Klinicky nejvyznawj@i situaci je porod,

pii kterém je fetomaternalni krvaceni ¢egtjsi.

2.1 Incidence

Je pravdpodobné, Ze do maské cirkulace pronikne fetélni krewipkazdém
t¢hotenstvi.

.V |. trimestru Ize diagnostikovat FMH> 0,01 ml u 3% g&hotnych Zen,
ve ll. trimestru u 12% a ve lll. trimestru u 45%(Paizek et. al., Kritické stavy
v porodnictvi, 2011)

Objem c¢ervenych krvinek plodu pronikajicich do &iu matky je velmi nizky
(Vv 75% pipadi < 0,025 ml, v96% < 0,5 ml, ve vice nez 99% < 15ml
(Paizek a kol., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)log@ tudiZz neni ohrozen anémii,
ale miZze dojit k rozvoji mateské erytrocytarni aloimunizace.

.Naopak k excesivni fetomaternalni hemoragii dochélativre vzacrg, incidence
je cca 3/1000 porad(>30 ml plné krve), 0,9/1000 pordd>80 ml) a 0,2/1000 pordad
(>150 ml). Nefastji ve lll. trimestru €hotenstvi a $ porodu, ve ¥tSin¢ pripadi pricina
neni znama.

Priblizné u 98,5 % porodl dochazi k fetomaternalni hemoragii < 5 ml plnéekrv
u 995 % porotl dochazi kfetomaternalni hemoragii < 10 ml a u vafigiho
0,5 % porod dochazi k excesivni fetomaternalni hemoragii >45 Wnvice nez 50 %
vSech pipadi vSak neni fitomen Zadny rizikovy faktor.”

(Paizek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)
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2.2 Klinicky vyznam

Riziko rozvoje matiské aloimunizace.
Je zde fitomné riziko rozvoje matské aloimunizaceipneshod erytrocytarnich
antiger mezi plodem a matkou.

Riziko rozvoje anémie u plodu a novorozence.

Pfi masivnim fetomaternalnim krvaceni zalezi jak relkavém mnozZstvi
fetomaternalni hemoragie, tak na objemu uteroptaceimo okhu. Také je dlezité
zvazit casové rozmezi, vjakém doslo ke zir&irve. Stejné mnoZstvi ztracené krve
ma 1tizné disledky pro plod, u kterého doslo ke krevni tndpribéhu nekolika tydni.

Rozdilné dsledky ma i krevni ztrata, ke které doSlo ulghu rékolika hodin.

2.2.1 Riznaky a symptomy s¥d¢ici pro excesivni fetomaternalni

krvaceni

* novorozenecka anémie

* snizena pohybova aktivita plodu nebo jeji Uplnéoehiy

» foetus mortus

e patologicky kardiotokograficky zaznam: tachykardiesnizeni variability,
prolongované decelerace, sinusoidni oscilace

* hydrops plodu

 intrauterinni éistova retardace

 fibrilace sini plodu

2.2.2 Udalosti, Fi kterych by méla byt vySetirena fetomaternalni
hemoragie z divodu pode#eni na excesivni fetomaternalni

krvaceni

* nevys¥tlitelné narozeni mrtvého dte

e pretrvavajici snizené maské vnimanginnosti plodu
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* hydrops
e zvySeny doppler v arteria cerebri media v souladoénmii

* novorozenecka anémie

2.3 Novorozenecka zloutenka

,Casna novorozenecka Zloutenka (obvykle do 24 hodin porodu) nize
byt doprovazena hemolytickou anémii, trombocytopamékdy i neutropenii.

Primérnim cilem fototerapie a vymé transflze je zabranit hrondad toxickych
hladin bilirubinu u novorozence.” (EHaek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)

Organismus matky vytiwje volny bilirubin aZz do porodu. Po porodu
neni organismus novorozence schopen jej d@statdiminovat kwili nezralosti jater.

»Rychly vzestup hladiny bilirubinu d¥e mit za nasledek ukladani v tucich
rozpustného nekonjugovaného bilirubinu v oblasti zab@ich ganglii  mozku.
Pokud gekraii jeho koncentrace kritickou hodnotu, hrozi v kéatlolE rozvoj jadrového
ikteru (kernikterus) s akutni encefalopatii, dlodbba expozice f¥e mit za nasledek
atetoidni mozkovou obrnu a/nebo senzorineuralnicgmeni) hluchotu.” (P&zek et. al.,

Kritické stavy v porodnictvi, 2011)

2.4 Novorozenecka anémie

Anémie u novorozencegrvava i po porodu, dokonce se prohlubuj&ifu casné
anémie tvei protilatky pasive ziskané od matky, tyastavaji v obhu novorozence
a zpisobuji dalSi hemolyzu. Jelikoz se velkast hemolytickych protilatek nachéazi
extravaskularéy, vymenna transfluze snizi jejich koncentraci jen rirn

Suprese erytropoézy, ktera jeispbena opakovanymi transfuzemi,ifvoegasejsi
pricinu  u pozdni anémie (hyporegenerativni). ,Charagtieka je nepitomnost,
nebo velice nizka hodnota retikulotya relativié nizka hladina erytropoetinu vzhledem
ke stupni anémie. Sekrece erytropoetinu je po omakgch transfuzich utlumena
a jeji obnova mize trvat tydny i misice.”

(Paizek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)
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~Jako mozné ficiny vzniku pozdni anémiefpRh hemolytické nemoci jsou uvazovany
tii mechanismy:

» anti-D destrukce erytrocytarnich prekunzerkostni deni,

» anti-D destrukce retikulocitv periferni krvi,

* negimérend nizkd produkce erytropoetinu.” (Pzek et. al., Kritické stavy

v porodnictvi, 2011)

Pozdni anémie se dé pomoci opakovanych evodi ,resuspendovaného,
oz&eného filtrovaného erytrocytového transfuznilipmavku®. (Paizek et. al., Kritické
stavy v porodnictvi, 2011) Nejsou-li u pacienta fitgmny  klinické

piiznaky,je doporéovano pékat, az koncentrace hemoglobinu klesne pod 50460 g/
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3 Stanoveni objemu fetomaternalniho krvaceni

Ke stanoveni mnozstwervenych krvinek plodu, které prostoupily do nigke
cirkulace, slouzi fitokova cytometrie. Po poroduttteme odebrat 0,5 ml — 1 ml venézni
krve od matky. Odér se provadi nejive za 1 hodinu po porodu a do zkumavky,
ktera obsahuje protisrazlivy roztok.

Jestli-ze jsou Zeny RhD negativni, provede se rivgdvySeteni RhD digte.
Po porodu RhD pozitivniho dfe se provede vydeni objemu fetomaternalni
hemoragie. Diky¢emuZz niizeme stanovit optimélni davku IgG anti-D jako presie
RhD aloimunizace matky. Davku 125 pg IgG anti-Dikageme vzdy, kdyz zjistime,
Ze dit je RhD pozitivni.

,Optimalni a ekonomicky nejefektigjgi by vSak bylo RhD negativnim Zenam,
nebyla-li v jejich séru prokdzanaimnost anti-D protilatek, aplikovat ve 28. tydnu
lgG anti-D v davce 250ug. Po porodu pozitivhihoétditnasledé stanovit objem
fetalnich erytrocyt, které pronikly do okhu matky a jen v indikovanychripadech podat
pottebnou davku IgG anti-D i postpartdlnObjem fetomaternalni hemoragie bylm
byt rovreZz stanoven u vSech RhD negativnich Zen, nebylajdjiech séru prokazéana
piitomnost anti-D protilatek, vifpact potencionald senzibilizujici udalosti po 20. tydnu

tehotenstvi.” (www.lubusky.com, cit. 2011-03-11)

3.1 Stanoveni RhD genotypu plodu

.Na zaatku €hotenstvi je mozné u RhD negativnich Zen stanokid Renotyp
plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v matgké periferni krvi. Je-li plod RhD negativni,
neni nutné RhD negativhim Zenam podavat 1gG antieD 28. tydnu dhotenstvi,
ani provadt prevenci RhD aloimunizace ¥ipad potencionald senzibilizujici
udélosti.” (www.lubusky.com, cit. 2011-03-11)

3.2 Moznosti stanoveni fetomaternalni hemoragie

Pro ugeni miry fetomaternalniho krvaceni existujeékalik metod. Radime

mezi r¢ Kleihauer-Betke screening, Rozetovy testt@kovou cytometrii a dalSi.
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3.2.1 Kleihauer-Betke screening — kysela eluce

»Vyuziva skut€nosti, Ze erytrocyty obsahuijici fetalni hemoglojsiou rezistentni
k vymyvani kyselinou.“ (www.lubusky.com, cit. 200B-11) Po inkubaci fi¥eme
v mikroskopu vidt fetalni erytrocyty zbarvené jasmizow, bledé biiky jsou buiky
od matky. Tato metoda slouZi také Kemi potencionalniho krvaceni u novorozenc
Hlavre je to v gipadech, kdy je podézni na krvaceni z rekta. U désgch se vyuziva
k diagnostice u ¢kterych forem anémii.

Kysela eluce ma své vyhody, ale také mnoho nevyhHodyhodam pat
nezavislost na RhD antigenu a takeé jeji nizk4 finarzatz. Mezi nevyhodyradime
nizkou senzitivitu metody, dale jeji nizkou spexifi a semikvantitativni stanoveni
vysledku.

Proto tuto metodu vyuZivame jako metodu pro screeniK pgresrgjSim

vySetenim je nutno uzitiesrejSi testovani.

3.2.2 Rozetovy test

.rato metoda vyuZivAd népny antiglobulinovy test. ZvySené senzitivity
je dosazenofjdavkem RhD pozitivnich indikatorovych erytrogyilyto buiky adheruji
k protilatkam anti-D, které pokryvaji minoritni paaci RhD pozitivnich fetalnich
erytrocyti a dohromady vytu@ji rozety ¢i klustery. Vysledek se pak otié
mikroskopicky.” (www.lubusky.com, cit. 2011-03-11)

| tato metoda ma své klady i zapory. Testovani fieancné narané, neni flis
slozité, ale aniiiliS presné. DalSimi zapory jsou neschopnost kvantitdtivstanoveni
a hlavié moznost uziti této metody jen pokud RhD negatiwaitka m& RhD pozitivni
plod. Také je schopen zachytu krvaceni, pokudépgivnez 4 ml fetalnickkervenych

krvinek. Vzhledem k&mto omezenim je Rozetovy test uzivan jako screenyg

3.2.3 Pritokova cytometrie

.Princip pritokové cytometrie spdva v kvantifikaci malého pau burek
piitomnych ve velké buigné populaci. Diferenciace a kvantifikace je dosazeegastji

pomoci fluorescamé znaenych protilatek. Jednu z négsrejSich moznosti fedstavuje
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tzv. dualni fluorescemi detekce dvou intracelularnich antigenhemoglobinu F (HbF)
a karbonické anhydrazy (CA). Oba antigeny jsou laetény ze vzorku periferni krve
s EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova)."“(wwwvhlisky.com, cit. 2011-03-11)

Jak jiz bylo uvedeno, ip této analyze vyuzivame dvou protilatek.
Jedna je zastena na fetalni hemoglobin. Ten je obsaZzemrvenych krvinkach plodu
a v malém mnozstvi v erytrocytech délgmo. Proti karbonické anhydraze je zdema
druha protilatka. Karbonick& anhydraza je enzynaeh@zi se v dosfych erytrocytech.
Muzeme ji také najit v erytrocytech plodu, které aeh@zi v pozdnim stadiu.

Diky této analyze riweme stanovit kvantitativni mnozstvi fetalni¢brvenych
krvinek, které se dostaly do krevnihocbhh matky. K jejim pednostentadime vysokou
citlivost a gresnost, dikemuz je zaréena objektivita vysledku. Dale je to mnozZstvi
fetalnich cervenych krvinek, které je toto vygeni schopno detekovat a to je 0,1 ml,
coz zarove predstavuje mnozstvi, kteréude vyvolat RhD aloimunizaci. K nevyhodam

pati vysoké nédklady a nizka dostupnost této metody.
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4 Amniocentéza

Amniocentéza je vysSmivaci metoda slouzici k identifikaci¢kterych véaznych
vrozenych vad plodu, kterd se provadi ve druhémesiru &hotenstvi. Biiky,
které se nachazi v plodové ot mozné vySéit cytogeneticky (uteni karyotypu)
a imunofluoresceimi (detekce geh pomoci imunofluoresceénich sond) a analyzou
DNA.

.Pred cytogenetickym vySenim je nutnd asi 10 denni kultivace amnidcytera
je v dobrych laboratich nelspSna v mé& nez 1%. Besnost chromozomalni analyzy
amniocyti je 99,9%. Biochemické vySeni plodové vody zahrnuje daeni hladiny
alfa-fetoproteinu a acetylcholinesterazy, jez jdikovano @i zvySeném riziku rozs8pi
neurdlni trubice. Tato dvstanoveni pomahaji k diagnostice anencefalie \@angch
rozSepa neurdlni trubice z 99%, faleSmpozitivni vysledek je 0,03%. Plodovou vodu
Ize také vySébvat cytologicky a kultivéné.“(Z. Hajek et. al., Rizikové patologické
tehotenstvi, 2004, str. 63)

Nevyhodu klasické amniocentézyepstavuje kultivace bk trvajici déle nez dva
tydny. Amniocyty je mozné vy3d@t i bez potebné kultivace. To je umoZno

prostednictvim finakné naranych metod molekularni analyzy DNA (PCR, FISH).

4.1 Indikace k amniocentéze

* vek matky vysSi nez 35 let

» otec starsi 50 let

* pozitivni triple test

» abnormalni karyotyp rodi

* vrozené poruchy metabolismu

» predchazejici porod/potrat plodu s chromozomalni ababitou

* ultrazvukem zji&né morfologické odchylky u plodug¢stre tzv. ,soft markei*
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4.2 Metoda provedeni amniocentézy

VySeteni spdiva v transabdominalni punkci amnialni dutiny, &teprobiha
pod ultrazvukovou kontrolou. Odbse provadi jehlou genou k jednomu pouziti o sile
20 gauge = 0,9 mm o délce 9 — 12 cm, mandin nedrhdkou.

Uzita jehla je velmi doie patrna ultrazvukem, hla¥neji hrot, ktery je speciain
upraven. MnoZzstvim zkuSenosti operatéra se snizik® abortu. To vSak naopak roste
S patem vpichi.

Velké mnozZstvi amniocentéz se provadi mezi 15. ~tyidhem gestace. QGésné
amniocentézy, kterd se provéam mezi 11. — 14. tydnenthotenstvi, se v s@gasnosti
upustilo vzhledem k vysSimu riziku. ,Dodnes neaxsstpresna definice hranice mezi
.konvercni* a éasnou amniocentézou, al&$ina pracovi povazuje odér plodové vody
pied 15. tydnemehotenstvi za asny”. U této metody bylo prokdzano zvySené riziko
malformaci dolnich kotetin plodu (pedes equinovares) a velmi pepadiobrE
i redukenich vad koretin zpisobenych amnialnimi provazci, které vzniknou traiama
amniochorialni membranyfipjejim nedosta@ém splynuti Wasné fazi dhotenstvi.
Proto se odér plodové vody dnes odklada po 15. tydsbatenstvi.” (Z. Hajek et. al.,
Rizikoveé a patologick&hotenstvi, 2004, str. 63)

Vykon se provadi za sterilnich podminek, bez amestéi sedace klientky.
Mnozstvi odebrané plodové vody zavisi na tydgbotenstvi. Maximalni mnoZstvi
je 20 ml. Vzhledem k mozné kontaminaci plodové vodyatéskymi buikami
se ke kultivaci nepouziva prvni mililitr odebrantogové vody. Bloha se punktuje
pokud mozno mimo placentuiiBlizn¢ 20 % amniocentéz je provedeno transplace#tarn
AvsSak riziko potratu se tim nezvysi. Po édb plodové vody u RhD negativnich zen
s nepitomnosti aloprotilatek je nutné aplikovat IgG aDti

,U vicecetného &hotenstvi, pokud jsou plody dizygotické, punktujedws dutiny
z jednoho nebo dvoutznych vpicli pod kontrolou ultrazvuku. Mame-li nejasnost
0 punktované dutif Ize pouzit barvivo (indigokarmin) k jejimu ozeai. Nekteti autdi
povaZzuji tento postup za obsolentni, atenedobrych akustickych pafrech mize byt
pouziti indigokarminu velmi uziteé. Metylénovad mad je z divodu rizika jejunalni
atrézie kontraindikovana. U monozygotickych aabj se provadi ve Il. trimestru
kordocentéza. Amniocentéza u ddadj zvySuje riziko potratu 3,5x oproti jedignym
graviditdm.” (Z. H§jek et. al., Rizikové a patolokg thotenstvi, 2004, str. 64)

20



Proto musi byt odsy plodové vody u dv@pt provadny jen v fFisne
indikovanych pipadech a provét by je el zkuSeny Iék&a

4.3 Komplikace amniocentézy

Matka

* Riziko amnionitidy je mensi nez 0,1 %

* Mezi bezprogedni komplikacgadime krvaceni, bolestibha, amniélni leakage
(Caste&né odtékani plodoveé vody) do 4 tydpo vykonu.

e Vzhledem k mozné aloimunizaci RhD negativni matkyppordeno po vykonu
podavat IgG anti-D v davce 100 pg. OvSem pokudooejs matky pitomné
aloprotilatky.

e Strach a Uzkost matky jergvazré zpisobeno dekavanim samotného vysledku

nez vlastnim vykonem.

Plod

.Pocet potrali v souvislosti s amniocentézou megahuje na zaklad
randomizované studie 0,5 — 1%. ZvySené riziko spumho abortu je u pacientek
se zatizenou anamnézou, hagrvaceni v I. trimestru, infertilita, ¢é&na sterilita,
pacientky s myomem, vyvojovymi vadamglohy.” (Z. Hajek et. al., Rizikové a
patologické &hotenstvi, 2004, str. 64)

Novorozenec

Amniocentéza nema vliv na zvySeni¢po prediasnych porod, mrtvorozenosti
¢i perinatalni mortality. U plo#l u kterych byl proveden odb plodové vody
mezi 15. — 18. tydnem gestace, nebylo nalezenceméyEziko pro kongenitalni postizeni
korcetin. ,Nicméreé dle dvou randomizovanych studésna amniocentéza signifikaétn
zvySuje prevalenci pes equinovarus proti biopsorizh* (Z. Hjek et. al., Rizikové a
patologické &hotenstvi, 2004, str. 64)
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5 Erytrocytarni aloimunizace téhotnych zen

5.1 Definice

Jestli-Ze plod od otce &di rektery antigen, ktery se nachazi na fetalnich
erytrocytech a zarovie jej nevlastni matka, f@iZe dojit nasledkem fetomaternalni
hemoragie hem poroduci v prabéhu gravidity k podrazghi matéského imunitniho
systému a k vytw&ni protilatek - aloimunizaci. Ke stejné reakdiza dojit po aplikaci
transflze s antigegnnkompatibilnimi erytrocyty.

Hemolytické aloprotilatky matky mohouéhem gravidity prostupovat placentou
do fetalniho krevniho a@hu, kde se navaZzi na erytrocyty plodu, které jsale diceny
v systému retikulo-endotelialnim. Dochazi k rozviogmolytického onemoéni plodu
a novorozence.

Nedojde-li ke vasné diagnostice madské aloimunizace a vhodné cig
hemolytické nemoci plodu a novorozenceuzm dojit k vazné perinatalni amrtnosti
a morbidit.

Pokud doSlo &hem gravidity k prvnimu styku sinkompatibilnim &ktim
erytrocytarnim antigenem, vznika vazné hemolytickémockni jen vzacn. Zavaznymi
formami hemolytického onemoéni jsou hlavi ohrozeny plody, které jsou antigenn

inkompatibilni az v pibéhu dalSich gravidit.

5.2 Patofyziologie

Zname mnoho iiin, které vedou Kkrozvoji véazné fetdlni anémie.
RhD aloimunizace je v3ak stale &egtjSi.

Vlastni poskozeni plodu je zavislé naienrozvoje anémie. Mirné formy jsou
pro plod dobe snaSenlivé. #® anémii dochazi ke sniZzeni objemového mnoZstvi
kyslicniku v krvi, ale nema vliv na parcialni tlaky oxiduhlicittho a kysliku.
Proto nedochazi ke krevni redistribucifegnostnim zasobenim mozku. Vyjimku itivo
vazna forma anémie, u které jgtpmna hypoxémie a acidoza.

U plodu dochazi ke zvySeni sttého vydeje a pitoku krve v cévach v zavislosti

na stupni anémie, ktera séepazrt odrézi v hematokritu plodu. ddeme sledovat
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hyperdynamickou cirkulaci. Tyto zny ve fetalni hemodynamice t@eme pozorovat
pomoci ultrazvukového vydeni s vyuZzitim pulzni a barevné dopplerometrie.
U rozvinutych forem dochazi k acidéze a hypoxéniiokud jsou hodnoty

hematokritu mensi jak 12%, dochazi k rozvoji hydwoplodu.

Ke vzniku hydropsu ploduispiva:
* Srdeni selhavani, jehoZ{&inou jsou nejspis hypoxické zmy.
* Hepatomegalie, ip které dochazi ke zhorSeni cirkulace jatry veddweivzniku
portalni hypertenze.

* Hypoalbuminémie.

.PTl srd&nim selhavani jsouip ultrazvukovém vySéeni patrné charakteristické
patologické zmny, jako je z¥tSeny biventrikularni mmeér srdce, rozvoj systolické
atrioventrikularni regurgitace krve, ro#i umbilikalni Zily, ztlu&ni placenty

a polyhydramnion.” (Ridzek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)

5.3 Diagnostika a Iéebny postup

Na paatku gravidity je u vSech Zendaana krevni skupina a Rh faktor a provedeno
vySeteni nepravidelnych antierytrocytarnich protilatekmatky se prokazuji cirkulujici
protilatky proti cervenym krvinkam plodu népnym Coombsovym testem. U &g
je mozno prokazat protilatky, které jsou vazanépomarchu erytrocyt primym
Coombsovym testem.

Jestli-ze je u matky prokazan pozitivni Cooifnbs test pro jednu
nebo vice protilatek, které jsou spojené s henulgti nemoci plodu a novorozence,
je plod ohrozen anémii.

Pokud jsou u Zen prokazany aloprotilatky, jdedité zangfit se i na porodnickou
anamneézu. Hraje adezitou roli i @i planovani diagnostickych adébnych vykog.
Znalost zavaznosti a {dschu choroby v pedchozich d&hotenstvich je dlezita
pro planovéani invazivnich vykdn

Zjistilo se, Ze provathi barevné a pulzni dopplerometrie spolehlpredikuje
stupgé anémie u plodu. Hlavnim fimosem je, Ze doSlo ke sniZzeni praydcth

invazivnich vySeeni v diagnostice.
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.Implementace neinvazivniho stanoveni maximalni titgkové rychlosti
v arteria cerebri media plodu (MCA-PSV) do managatmé&hotenstvi s rizikem rozvoje
fetalni anémie umdiije snizit pdet dosud provashych diagnostickych invazivnich
vykoni (amniocentéz a kordocentéz) o vice nez 70%. N@jextn ale o standardni
vySeteni a je velmi dlezité dokonalé zvladnuti spravné technikygiemi MCA-PSV.
Pacientky s rizikem rozvoje fetalni anémie by pratély byt odesilany ke sledovani
do specializovanych center s pracovniky zaSkolengrmarudovanymi v této metodice.
Ve specializovanych centrechi gavedeni MCA-PSV do managamentu vSak vznika
problém zajistni dostaténeho peétu indikovanych kordocentéz s podanim intrauterinni
transflze nutnych k zachovani fainé erudice.”
(Paizek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)

Na zaatku gravidity je mozné it u plodu Rh genotyp a to vy$ehim volné

DNA plodu z mateské periferni krve. Timto vydeinim nizeme v pipadech maternalni

Rh aloimunizace vylatit plody RhD negativni a neni nutné je i nadélelsiat.

5.4 Casovani ukoréeni gravidity

U tehotenstvi, kde jeiftomno riziko rozvoje anémie u plodu, je cilem poadit
graviditu do doby, kdy nenifjjomno riziko prematurity. Zvazuji se &wdilezita
hlediska. Prevencézkého poskozeni plodu, ale také jeho Zivotaschdpnos

,Dostat&na zralost plicnich a jaternich enzymatickych swyétésniZzuje riziko
potteby prolongované fototerapie |1 nutnosti provedenymanné transfize

u novorozence.” (Ri&ek et. al., Kritické stavy v porodnictvi, 2011)
5.4.1 Zavazné formy anémie plodu

Je zde pdeba opakovanych invazivnich vykanle vSak nutné myslet na rizika
spojena s opakovanym prow#dm kordocentéz a aplikaci intrauterinnich tranisfuz
z divodu gredasného porodu.

35. tyden gravidity je posledni termin pro proyddintrauterinni transfuze.
T¢hotenstvi, ve kterém se prowdy opakované intrauterinni transfiuze, se ukge

nejpozdii ve 37. tydnu a to obvykle cikskymiezem.
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5.4.2 S¥edni forma anémie plodu

U této formy neni nutné provédintrauterinni transfuze.éhotenstvi se snazime
ukontovat az ve 38. tydnu s ohledem na dalam zralosti jater. Vyjimku tvé stav,

kdy se objevi fiznaky vazné anémie plodughotenstvi se ukatje ihned.
5.4.3 Lehk& forma anémie plodu

Pokud neni nutna intrauterinni transfuze a kompmnZatalni anémie je dobra,
planujeme ukoteni €hotenstvi do konce 39. tydne. Po porodu je nutri@ pé&diatra,
u vazrjSich stav je nutnd vyninna transfize, dkdy i opakovas. V lehéich piipadech

post&i fototerapie.

25



6 Doporuéeni k provadéni prevence RhD aloimunizace

u RhD negativnich zen

Udalosti, @i kterych by mél byt podan anti-D imunoglobulin RhD negativnim
Zenam, nejsou-li u nich jizftomny protilatky anti-D©
* indikace v I. trimestru (50uQ)

umglé ukorteni ghotenstvi

- samovolny potrat instrumentalni revizi dutingfani
- operace mimagozniho €hotenstvi
- biopsie choria z genetické indikace
- evakuace molarni gravidity
» indikace ve Il. a lll. trimestru (100uQ)
- amniocentéza

kordocentéza

- jiné invazivni vykony prenatalni diagnostiky a fei&erapie
- indukovany abort

- intrauterinni umrti plodu

- pokus o zevni obrat konce panevniho

- brisni poragni

- porodnické krvaceni

» antepartélni profylaxe ve 28. tydnu (1 x 250 Q)
e porod RhD pozitivniho plodu (100 ug)
- 1V pripadech, kdy RhD fenotyp plodu neni znam

Minimalni davka:
» pied 20. tydnemehotenstvi 50 ug (250 1V)
* po 20. tydnudghotenstvi 100 pg (500 1U)
- sowasreé by mél byt stanoven objem fetomaternalni hemoragieflesigni
davky
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Nacasovani:

Co nejdive, ale nejpozji do 72 hodin po udalosti.fPopomenuti provedeni prevence
RhD aloimunizace do 72 hodin po potenciogaenzibilizujici udalosti ma jeSsmysl|
podat IgG anti-D do 13 dni, v mirraxnych pipadech je dopotieno podani s odstupem

maximalreé 28 dni po porodu.

Fetomaternalni hemoragie

Je-li provedeno kvantitativni stanoveni mnozstealféch erytrocyid proniklych
do okZhu matky, je indikovano podani 10 pug IgG anti-D0ya ml fetalnich erytrocwt
nebo 1 ml piné krve.

NeZz se provede screening antierytrocytarnich @ite, je nezbytné zjistit,
zda nebylo Zenhb¢hem nyrjSi gravidity aplikovano IgG anti-D. Pokud ano,rjezné,
Ze hladina anti-D protilatek bude stalietpvavat, coz by mohlo vést k chybnému&av
o RhD aloimunizaci matky. Toto zji&ti je také nutno zapsat do Zadanky na vegsét
antierytrocytarnich protilatek.

.RhD negativnim Zenam, nebyla-li v jejich séru pip&na ptomnost
anti-D protilatek, se podava ve 28. a ve 34. tydthotenstvi IgG anti-D v davce
125 pg nitrosvaloy. IgG anti-D Ize podat i jednordzéven ve 28. tydnu v davce
250 pg. B pokraiujicim nebo opakujicim se krvaceni po 12. tydfinotenstvi se podava
100 pg IgG anti-D opakovarv 6 tydennich intervalech.

RhD negativnim Zenam po porodu RhD pozitivnihétdjtnebyla-li v jejich séru
prokdzana fitomnost anti-D protilatek, je nutné aplikovat 1g@ti-D v davce 50-100 pg
nitrosvalo¥ + stanovit objem fetomaternélni hemoragie (FMH)pkesréni davky
IgG anti-D potebné k prevenci RhD aloimunizace matky.

Neni-li stanoven objem FMH, podava se davka 200{8§0Efektivita pausalniho
podavani davky &si nez 100 ug nebyla vSak prokazana.” (www.lubuskm, cit. 2011-
03-11)
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7 Cile prace

Ve vyzkumnééasti jsem si stanovila nasleduijici cile:
Cil 1 zjistit vyskyt fetomaternalni hemoragi@i pmniocentéze.
Cil 2 Urit objem fetalnich erytrocyt které pronikly do krve matky.
Cil 3 Uxit rizikové stavy, které vedou k excesivni fetonnaéni hemoragii.

Cil 4 Optimalizovat dopogteni k provadni prevence RhD aloimunizace.

8 Metodika prace

8.1 Metodika vyzkumné prace

VySeteni fetomaternalniho krvaceni bylo provedeno zekizmatdgskée vendzni
krve. Krev byla odebrana venepunkci 30 minut po¢adiplodové vody do zkumavky
obsahujici protisrazlivou latku (EDTA, heparin). dbstvi odebrané krveinilo
05 — 1 ml. Poté byly vzorky skladovanyii pteplotdich 2 — 8°C v lednici.
Nasledné vyséeni vzorki krve bylo provedeno do 24 hodin po ¢db

Mnozstvi fetalnichcervenych krvinek, které pronikly do krevnihoébin matky,

bylo stanoveno pomociokové cytometrie.

Byly pouzity tyto gFistroje:
+ BDFACSCanto (Becton Dickinson International) — Hakitnemocnice Olomouc
*+ CYTOMICS-FC500 (Beckman Coulter) — Fakultni nemoer®Dstrava.

Laboratorni zpracovani:
* Fetal Cell CountTM kit (Diagnosis of Feto-matern@itansfusion by flow
cytometry), 1Q Products, IQP-379.

Fetal Cell CountTM kit slouzi k diferenciaci a ky#ativnimu stanoveni fetalnich
erytrocyti v krvi matky. Je zaloZzen na citlivé &egné meto# praitokové cytometrie,
jejiz sowkasti je dudlni fluorescéni detekce dvou intracelularnich antigenrémi
jsou hemoglobin F (HbF) a karbonickd anhydraza (C#) této nEtode jsou vyuZzity

dv¢ protilatky. Jedna je nai@na na fetalni hemoglobin, ktery je obsazefewenych
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krvinkach plodu a v malém mnozZstvi v erytrocytecbsmlého. Proti karbonicke
anhydraze je za#ena ta druha protilatka. Karbonicka anhydraza myena nachazi
se v dosplych erytrocytech. NiZzeme ji také naijit v erytrocytech plodu, které sehazi
v pozdnim stadiu.

Erytrocyty jsou diferencovany diky jasné expresitaligho hemoglobinu,
piicemz exprese karbonické anhydrazy je komgleFitomna. Oproti tomu erytrocyty
matky nemaji Zadny HbF signéli jasné expresi karbonické anhydrazy.

Vypocet celkového objemu fetalnich erytrogytronikych do obhu matky:
» Scientific Subcommittee of the Australian and Newaland Society of Blood
Transfusion. Guidelines for laboratory assessméretomaternal haemorhage.
1st ed. Sydney: ANZSBT, 2000: 3-12.

Te¢hotné Zeny byly vzdy po vykonu podrabmformovany o obsahu vyzkumu,
postupu pi odbéru krve a delu vySeteni. Kazdé Zeh byl predloZzen informovany
souhlas se Zazenim do vyzkumu, ktery si podrabrpiecetly, nasledd vyplnily
své Udaje a podepsaly.

Na kazdy informovany souhlas byly posléze zapsaoplidjici informace
o tthotnych Zenéach:

* RhD pozitivitaci negativita Zeny,
* tyden ghotenstvi,

e zdajehla p vykonu proniklaci nepronikla placentou.

8.2 Popisné charakteristiky souboru

Vyzkum byl zangfen na zji&ni incidence a objemu fetomaternalni hemoragie
pii amniocentéze a stanoveni rizikovych stakteré vedou k excesivni fetomaternalni
hemoragii. Vyzkum byl tedy zatfen na &hotné Zeny ve Il. trimestru¢hotenstvi,

u kterych byla provedena amniocentéza.

Celkovy pa@et thotnych Zencinil 151 a gesténi st&i plodu v dol vySeteni

bylo 15. — 23. g.h. (median 17).¢Aotné Zeny byly vedku 20 — 44 let (median 34).
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Tab. 1 - \&kové zastoupeni

Vékova skupina

Absolutrietnost N

Relativnéetnost v %

20-25 11 7,29 %
26-31 44 29,14 %
32 -37 71 47,02 %
38-44 25 16,56 %
celkem 151 100 %

Graf 1 Veékové zastoupeni
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Tab. 2 — Gesténi stéi v dok¥ odkéru plodové vody

Tyden gestace Absolutdétnost N Relativnéetnost v %
15 - 17 100 66,23 %

18 - 20 42 27,81 %

21-23 5 3,31 %

<15 4 2,65 %

celkem 151 100 %

331% , 2,65%
LT

m15-17
o18-20
02123
Odo 15.9 hebd.

Graf 2 Gesté&ni st&‘ v dol# odkéru plodové vody

8.3 Charakteristika vyzkumného prostedi

Vyzkum probihal za spoluprace néasledujicich pragovi

» Porodnicko-gynekologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Ustav lékaiské genetiky a fetalni mediciny LF UP a FN Olomouc,

Porodnicko-gynekologicka klinika FN Ostrava,

Oddleni alergologie a klinické imunologie LF UP a FNb@ouc,
chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc.

Ve Fakultni nemocnici Ostrava se ¢m® provede cca 400 amniocentéz,
ve Fakultni nemocnici Olomouc je to cca 300 ammb&ze r@né. Na €chto pracovistich

se provadi od roku 2009 vygeni fetomaternalni hemoragie po porodu.
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Jiz bylo provedeno vice nez 1000 vysei. To je umozmno podporou grantového
projektu MZCR IGA NS 10311-3/2009.

Vzhledem ktomu, Ze amniocentéza je dalSi klinickjznamnou udalosti
spojenou s fetomaternalnim krvacenim & eské republice se jich provadi t&m
20 000 r@ng, byl dalSi vyzkum fetomaternalni hemoragie #gn pra¢ na toto
invazivni vySeteni.

Znalost objemu FMH ke které dochaziii pamniocentéze, by umoZnilo
optimalizovat nastaveni pausalni davky IgG antikiera by ngla byt aplikovana
RhD negativnim Zenam po provedeni vykomeSeni tohoto projektu je podemo
Grantem IGA MZCR NT-11004-3/2010.
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9 Interpretace dat ve vztahu k cilim

9.1 Interpretace dat k cilim ¢. 1, 2

» Zjistit vyskyt fetomaternalni hemoragi# pmniocentéze.

» Urcit objem fetalnich erytrocyt které pronikly do krve matky.

Objem fetomaternélni hemoragie i amniocentéze

Fetomaternalni hemoragie 2,5 ml (5ml plné krve) byla iftomna u 100 %
piipadi pri amniocentéze (n = 151, 90. percentil = 0,4 mBtofaternalni hemoragie
< 0,4 ml byla pitomna u 137 (90,73%) vzaik Fetomaternalni hemoragie < 0,4 ml
byla pitomna u 14 (9,27%) vzoik U Zadné Zeny nedoSl@éhem odiru plodové vody

k fetomaternalnimu krvacenétgimu nez 2,5 ml.

Tab. 3 — Objem fetomaternalni hemoragiéi mmniocentéze.

Fetomaternalni hemoragie Absoluteinost N Relativnéetnost v %
<0,4 ml 137 90,73 %

>0,4 ml 14 9,27 %

>2,5ml 0 0%

m=04ml

a=04ml

Graf 3 Objem fetomaternalni hemoragigipamniocentéze.
Cilec¢. 1, 2 byly spl&ny.
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9.2 Interpretace dat k cili¢. 3

» Urcit rizikové stavy, které vedou k excesivni fetonnaéni hemoragii.

Celkem bylo dosud provedeno 151 vy8ef. Rizikovou skupinu pro vzniké&tsi
FMH predstavovaly dle hypotézy vykonyjikterych jehla pronikla placentarni tkani.
Z celkovych 151 (100%) amniocentéz, bylo extrapité@et provedenych 120 (79,47%)
a transplacenta&sl (20,53%).

Tab. 4 — Prinik jehly placentou pi vykonu.

Pranik jehly placentou Absolutriietnost N Relativnéetnost v %
Extraplacentar® 120 79,47 %
Transplacentam 31 20,53 %

BExtraplacentarné

@Transplacentarné

Graf 4 Prinik jehly placentou @i vykonu
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Objem fetomaternalni hemoragie [¥i extraplacentarnim odbéru plodové vody

Pri extraplacentarnim odbu plodové vody byla fetomaternalni hemoragie
<0,4ml u 108 (90%) fpadi, fetomaternalni hemoragie < 0,4 ml bylditgmna
ve 12 (10%) gipadech. Celkovy gt extraplacentarnich o&fi byl 120 (100%).

Tab. 5 — Objem fetomaternalni hemoragiéi gxtraplacentarnim odéru plodové vody

Fetomaternalni hemoragie Absolutetnost N Relativnéetnost v %
<0,4 ml 108 90 %
> 0,4 ml 12 10 %

m=04ml

ao=04ml

Graf 5 Objem fetomaternalni hemoragigipextraplacentarnim oddru plodové vody.
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Objem fetomaternalni hemoragie [¥i transplacentarnim odbéru plodové vody

U amniocentéz, ip kterych doslo k piniku jehly placentou, byla fetomaternalni
hemoragie < 0,4 ml gitomnd u 29 (13,55%) Zen. Fetomaternalni hemoragie
< 0,4 ml se vyskytla u 2 (6,45%) Zen. Celkovygiotransplacentarnich ogtd plodove
vody byl 31 (100%).

Ztoho vyplyva, Ze pmik jehly placentou nepdstavuje rizikovy faktor

pro excesivni fetomaternalni hemoragii.

Tab. 6 — Objem fetomaternalni hemoragiéi pransplacentarnim odbru plodové vody.

Fetomaternalni hemoragie Absoluteinost Relativnéetnost
<0,4 ml 29 93,55 %
> 0,4 ml 2 6,45 %

m=04 ml

a=04ml

Graf 6 Objem fetomaternalni hemoragigigransplacentarnim odéru plodové vody.
Cil ¢. 3 byl splren.
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9.3 Interpretace dat k cilié. 4

» Optimalizovat dopor&eni k provadni prevence RhD aloimunizace.

guillicien! dosa of

lgG anti-D 50 pg
transplacentallyq — 60
extraplacentally4 — o0 o "
I]::I II,II EI',I EI1,E. I]!i 1IJ] ‘II,?

Fetomaternal haemorrhage (ml)

Fetomaternal haemorrhage

Total | 0.4 ml >0.4mi >2.5ml

n n n (%) n (%)
amniocentesis 151 137 14 (9.3) 0
extraplacentally 120 108 12 (11.3) 0
transplacentally 31 29 2 (6.9) 0

transplacental needle penetration

Control group 5% Confidence Interval
=MH imly n (%) n (%) Odds Ratic  Lower Unpar P valug
=04 231 (6.9 12120 (11.3) 0.62 .13 2.53 0.7

*25 ]

Graf 7 Distribuce objemu FMH.
Tab. 7 — Distribuce objemu FMH.

Tab. 8 — Vyskyt FMH > 0,4 mlif extraplacentarnim a transplacentarnim odtu PV.
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Graf¢. 7 a tabulka:. 7

Distribuce objemu fetomaternalni hemoragie (FMH$taé po odbru plodové
vody Vv kontrolni (extraplacentarni tpik jehly pri vykonu) a rizikové skupih
(transplacentarni pnik jehly @i vykonu). Ri FMH < 2,5 ml je postéujici davka
IgG anti-D 50 ug (tlusta cervena ¢ara). VSechny zkoumané vzorky se nachazi

pied touto hranici.

Tabulkac. 8

Vyskyt fetomaternalni hemoragie > 0,4 mlf{i p extraplacentranim
a transplacentarnim oén plodové vody. Rizikovou skupinu tkio t¢thotné Zeny,
u kterych bylo nutné ip amniocentéze proniknout jehlou transplacertarn
Kontrolni skupinu tvéi Zeny, u kterych byl odb plodové vody proveden
extraplacentath Fetomaternalni hemoragie, ktera byla > 0,4 mlabyitomna
uz2(6,9%) ZzZen zrizikové skupiny a u 12 ( 11,3%9n 2z kontrolni skupiny.
Porovnéni kontrolni a rizikové skupiny ve vyskytMiF > 0,4 ml bylo provedeno
Fisherovym pesnym testem a bylo sgithno odds ratio, které uvadi kolikrat jets$i
pravdépodobnost vyskytu FMH > 0,4 ml v rizikové skupioproti skupig kontrolni.
Jelikoz je ,odds ratio” menSi nez 1,aifeme konstatovat, Ze imik jehly placentarni
tkani kEhem odWBru plodové vody fisobi naopak ,protektivi. Hodnota p = 0,7 vSak
znamena, Ze vysledek neni statisticky vyznamn§zeévto byt zfisobeno nizkym pidem
provedenych vys&tni.

Zvysledki vyzkumu vyplyva, Ze &em amniocentézy nedochazi
k fetomaternalni hemoragii ¢t6i nez 5 ml plné krve. TudiZz pro prevenci
RhD aloimunizace u RhD negativnich Zeniegstavuje postajici davku
IgG anti-D 50 ug.
Cil ¢. 4 byl splren.

38



10 Diskuze

Materské aloprotilatky anti-D mohou #pobovat vaznou formu hemolytického
onemocgni plodu i novorozence. RhD antigen je velmi siltydiZz tvorbu protilatek
zpasobi jiz parenterdini podani 0,1 ml RhD pozitivnietytrocyti RhD negativnim
jedinaim.  NegasgjSi  piicinu  RhD  aloimunizace fpdstavuje  krvaceni,
pii kterém pronikaji fetalni erytrocyty do m&&eho krevniho aihu. VSem pipadim
RhD aloimunizace vSak Ize teoreticky refdchazet preventivnim podanim
anti-D imunoglobulinu v pdebné davce a totipkazdé potencionétnsenzibilizujici
udalosti.

IgG anti-D v davce 10 ug aplikované nitrosvaldoy mélo pokryt 0,5 ml fetalnich
RhD pozitivnich erytrocyi nebo 1 ml plné krve. Ztoho vyplyva,
Ze 125 ug IgG anti-D by #&o zabranit aloimunizaci ip fetomaternalni hemoragii
12,5 ml pIné krve.

V ucebnicich a odborné literat; kterd se zabyva problematikou prevence
RhD aloimunizace matky, které byly vydanéCeské republice po roce 1990
(Hajek, 1999; Mréazek, 2004; Ventruba, 2001; ZiZR04) je citovan nasleduijici
metodicky navod Ministerstva zdravotnictvi a sauiéh &ci CR ¢&.j. LP/2-252-5.4.89:
OCHRANA PROTI Rho (D) ALOIMUNIZACI.

* Po amniocentéze ve 2. a 3. trimestru, pronikaHigelacentarni tkani, se u zen
Rho (D) negativnich podava 250 pg IgG anti-D niteds\e.

Vroce 2010 bylo schvaleno nasledujici dogeni k provadni prevence
RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen:

e Indikaci v 1. trimestru pro aplikaci 50 pg IgG abti jsou unglé ukorteni
tehotenstvi, samovolny potrat s instrumentalni rewdmtiny clozni, operace
mimodilozniho €hotenstvi, biopsie choria z genetické indikace akasce
molarni gravidity.

* Indikaci ve Il. a lll. Trimestru pro aplikaci 10QylgG anti-D jsou amniocentéza,
kordocentéza, jiné invazivni vykony prenatalni diegtiky a fetélni terapie,
indukovany abort, intrauterinni Umrti plodu, pokws zevni obrat konce

panevniho, B3ni porani a porodnické krvaceni.
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* Antepartélni profylaxe prové&da ve 28. tydnu ¢hotenstvi je v davce
250 pug IgG anti.D.

* Po porodu RhD pozitivniho plodu a pokud nejsou tkpaiitomné aloprotilatky,
se aplikuje 100 pg IgG anti-D.

Z toho vyplyvd, Ze five aplikovand davka IgG anti-D byla mnohertsVv nez bylo
ve skuténosti poteba.
Ve své praci jsem se zdiila na nasledujici cile:
» Zjistit vyskyt fetomaternalni hemoragi# pmniocentéze.
» Ur¢it objem fetalnich erytrocyt které pronikly do krve matky.
» Urcit rizikove stavy, které vedou k excesivni fetorma&ni hemoragii.

» Optimalizovat doporéeni k provadni prevence RhD aloimunizace.

Do vyzkumu bylo z#gazeno 151 Zen ve druhém trimestréhdtenstvi,
u kterych byla provedena amniocentéz&hdiné Zeny byly ve &ku 20 — 44 let
(medidn 34). Nejpeetnsjsi skupinu tvaily Zeny ve ¥ku 32 — 37 let, kterych bylo
71 (47,02%). DalSi getnou skupinu tvidly Zeny ve ¥ku 26 — 31 let, kterych bylo
44 (29,14%). Zen vedku 38 — 44 let bylo 25 (16,56%). A posledrkevou skupinu
tvorily Zeny ve ¥ku 20 — 25 let, kterych bylo 11 (7,29%).

Dulezitym faktorem bylo i gestai st&i plodu v doks vySeteni. V 15. — 17. tydnu
gestace bylo #hem vySeteni 100 (66,23%) Zen. V 18. — 20. tydnu gestaceasbazelo
42 (27,81%) Zen. Druhou nejm&pacetnou skupinu tvidly Zeny ve 21. — 23. tydnu
tehotenstvi, kterych bylo 5 (3,31%). Nejnéénpcocetnou skupinou byly Zeny,
u kterych bylo gestai st&i plodu < 15. tyden gestace. Tyto Zeny byly 4 (265

Fetomaternalni hemoragie2,5 ml (5ml pIné krve) bylaiftomna u 100 % ifpad
pii amniocentéze (n = 151, 90. percentil = 0,4 métomaternalni hemoragi€0,4 ml
byla griitomna u 137 (90,73%) vzarkFetomaternalni hemoragie < 0,4 ml bytdagmna
u 14 (9,27%) vzork. U Zzadné &hotné Zeny nedoSloéhem odBru plodové vody
k fetomaternalnimu krvacenégimu nez 2,5 ml.

Rizikovou skupinu, u které by mohlo dojit k excesifetomaternalni hemoragii
zde fedstavovaly Zeny, u kterych doSlehem amniocentézy k famiku jehly placentarni
tkani. Z celkovych 151 (100%) amniocentéz, bylo raptacentarés provedenych
120 (79,47%) a transplacent&mrovedenych 31 (20,53%).
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Pri extraplacentarnim odbu plodové vody byla fetomaternalni hemoragie
<0,4ml u 108 (90%) ifpach, fetomaternédlni hemoragie < 0,4 ml bylgtgmna
ve 12 (10%) gipadech.

U amniocentéz, ip kterych doSlo k piniku jehly placentou, byla fetomaternalni
hemoragie< 0,4 ml gitomna u 29 (13,55%) zen. Fetomaternalni hemoragix4 ml
se vyskytla u 2 (6,45%)padi. Z toho vyplyva, Ze fimik jehly placentou negpdstavuje
rizikovy faktor pro excesivni fetomaternalni hengira

Zvyslediki  vyzkumu vyplyvd, Ze d&hem amniocentézy nedochazi
k fetomaternalni hemoragii, ktera by bylaé¢tsi nez 5 ml plné krve.
Tudiz pro prevenci RhD aloimunizace u RhD negativnzen pedstavuje postajici
davku IgG anti-D 50 pg.
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ZAVER

Bakald&skou praci jsem d&novala problematice fetomaternalni hemoragie.
V teoretickécasti jsem se d&novala systému Rh, fetomaternalni hemoragii a mstZno
jejiho stanoveni, amniocentéze a jejim komplikacibdle jsem se zagfila
na erytrocytarni  aloimunizaci ¢hotnych ~ Zen,  novorozeneckou  Zloutenku
a novorozeneckou anémii.

Praktick& ¢ast je zamfena na incidenci a objem fetomaternalni hemoragie
po amniocentéze. Zjidvala jsem také jaky ma vliv mik jehly placentarni tkanichem
odkéru plodové vody na objem fetomaternalni hemoragijgkum probihal ve Fakultni
nemocnici Ostrava a ve Fakultni nemocnici Olomouc.

Ve své bakal&Eké praci jsem stanovildyti cile. Prvnim cilem bylo zjistit vyskyt

fetomaternalni hemoragiefipamniocentéze. &iem vyzkumu bylo provedeno celkem
151 vySeteni a fetomaternalni hemoragie 2,5 ml (5 ml plné krve), bylaffiomna
u 100 % pipad.
Jako dalsi cil jsem si stanovilacitrobjem fetalnich erytrocyt které pronikly do krve
matky. Fetomaternalni hemoragie 0,4 ml byla pitomna u 137 (90,73%) vzaik
Fetomaternalni hemoragie < 0,4 ml byl&gmna u 14 (9,27%) vzoikk U Zadné ghotné
Zeny nedosSlo #dem odlru plodové vody k fetomaternalnimu krvacenétSimu
nez 2,5 ml.

V dalSim cili jsem se zatila na uteni rizikovych staw, které vedou k excesivni
fetomaternalni hemoragii. Rizikovou skupinu filyo t¢hotné Zeny, u kterychéhem
amniocentézy pronikla jehla placentarni tkani. Tskopinu tvaéilo 31 €hotnych Zen.

U amniocentéz, ip kterych doSlo k piiku jehly placentou, byla fetomaternalni
hemoragie< 0,4 ml gitomn& u 29 (13,55%)hotnych Zen. Fetomaternélni hemoragie
< 0,4 ml se vyskytla ve 2 (6,45%jipadech. Z toho vyplyva, Zetmik jehly placentarni
tkani nepedstavuje rizikovy faktor pro excesivni fetomatdénn&demoragii.

Jako posledni cil jsem si stanovila optimalizovapatweni k provadni prevence
RhD aloimunizace. IgG anti-D v davce 10 pg podaitéosvalow by nelo pokryt
0,5 ml fetalnich RhD pozitivnich erytroéyhebo 1 ml pIné krve.
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Zvysledikh vyzkumu vyplyva, Ze &hem amniocentézy nedochazi
k fetomaternalni hemoragii, kterd by byl&si nez 5 ml plné krve. TudiZz pro prevenci
RhD aloimunizace u RhD negativnich Zeniegstavuje postajici davku
IgG anti-D 50 ug.

VySe jmenované cile se mi pdila splinit.
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1 Informovany souhlas

Vazenapani .......covceviiiiiiiiiiiiine s ,
obracime se na Vas v souvislosti s projektem, jetitdm je zjistit zda a v jakém
mnoZzstvi mohouifp odbéru plodové vody pronikatervené krvinky plodu do krve matky.

V piipadech, kdy je krevni skupinghbtné Zeny RhD negativni &ipdberu plodové
vody proniknou do jeji krve RhD pozitivni krvinkyiqulu, musi byt &hotné Zet podan
preparat 1gG anti-D v ptgbné davce dle mnozZstvi proniklych krvinek. Nerpddana
matce dostatema davka IgG anti-D tak si vytyiojeji organismus protilatky, které mohou
v dalSim &hotenstvi poSkodit RhD pozitivni plod. Znalost msivz pronikajicich
¢ervenych krvinek umozniipsré stanovit patebnou davku IgG anti-D, ktera byta byt
RhD negativnim&hotnym Zenam po odhu plodové vody podavana.

Pokud souhlasite, aby Vam byl po ¢db plodové vody proveden oé&bkrve ze Zily
a vySeteno zda a jaké mnozsté¢ervenych krvinek proniklo do vasi krve, prosime

o potvrzeni vaSeho souhlasu podpiséitopeného letaku.

Prohlaseni o dobrovolnosti a och¢arsobnich udé
VSechny udaje, které nam poskytnete, povazujemeizé&rné. Budou zpracovany tak,
aby nebylo mozné jejich zneuziti a vysledky z nitbkané budou prezentovany vzdy

v souhrnu bez moznosti Vasi identifikace.

Doc. MUDr. Mareklubusky, Ph.D.
Porodnicko-gynekologick& klinika FN Olomouc

MUDr. Ondrej Simetka

Porodnicko-gynekologicka klinika FN Ostrava

J& (jméno aifijment, rodn&islo)..........ccoiiiiiii
souhlasim, aby mi byl po oditu plodové vody proveden o&bkrve ze Zily a vySéeno
zda a jaké mnozstéervenych krvinek proniklo do moji krve.

Mé osobni udaje nebudou Zegovany.
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