UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

Ustav porodni asistence

Kamila Rosecka

Aloimunizace RhD negativnich zen

Bakalaiska prace

Vedouci prace: Mgr. Renata Hruba, Ph.D.

Olomouc 2021



Prohlasuji, Ze jsem bakalafskou praci vypracovala samostatné a pouzila jen

uvedené bibliografické a elektronické zdroje.

Olomouc 30. dubna 2021



Chtéla bych podékovat Mgr. Renaté Hrubé, Ph.D. za vedeni bakalarské prace,
cenné rady a odborny dohled. Dékuiji také vSem ostatnim za pomoc, kterou mi poskytli

pfi tvorbé prace, a celé své rodiné za podporu béhem studia.



ANOTACE

Typ zavérecné prace:
Téma prace:

Nazev prace:

Nazev prace v AJ:
Datum zadani:

Datum odevzdani:

Vysoka sSkola, fakulta, ustav:

Autor prace:

Vedouci prace:

Bakalarska prace

Erytrocytarni aloimunizace téhotnych zen
Aloimunizace RhD negativnich zen
Alloimmunization in RhD negative women
2020-11-30

2021-04-30

Univerzita Palackého v Olomouci

Fakulta zdravotnickych véd

Ustav porodni asistence

Kamila Rosecka

Mgr. Renata Hruba, Ph.D.

Oponent prace:

Abstrakt v CJ: Erytrocytarni aloimunizaci RhD negativnich Zen v t&hotenstvi
zpusobuji antigenné inkompatibilni erytrocyty plodu, které se mohou dostat do
krevniho obéhu matky béhem téhotenstvi nebo porodu. Pfehledova bakalarska prace
se zabyva problematikou aloimunizace RhD negativnich Zen v téhotenstvi. Prace
predklada poznatky o rizicich RhD aloimunizace a jeji sou€asné prevenci. Dale se
zabyva péci a lécbou jiz aloimunizavanych téhotnych Zen. V neposledni fadé se

vénuje moznostem Iécby hemolytické nemoci plodu a novorozence.

Abstrakt v AJ: Red blood cell alloimmunization of RhD negative women in pregnancy
is caused by fetal incompatible antigens which can enter the maternal bloodstream
during pregnancy or during delivery. The overview bachelor thesis deals with issue of
alloimmunization of RhD negative women in pregnancy. The thesis presents
knowledge about risks of RhD alloimmunization and its current prevention. It also deals
with the care and treatment of already alloimmunized pregnant women. Last but not

least, it includes treatment options of haemolytic disease of the fetus and newborn.

Klicova slova v CJ: RhD aloimunizace, aloimunizace v téhotenstvi, Rh faktor,

prevence RhD aloimunizace, anti-D imunoglobulin, management erytrocytarni

aloimunizace, hemolyticka nemoc plodu a novorozence



Klicova slova v AJ: RhD alloimmunization, alloimmunization in pregnancy, Rh factor,
prevention of RhD alloimmunization, anti-D immunoglobulin, management of red blood

cell alloimmunization, haemolytic disease of the fetus and newborn

Rozsah: 48 stran



Y 5 7
1 POPIS RESERSNI STRATEGIE.........cioeeeieeeeeee e 10
2 RH INKOMPATIBILITA A JEJI RIZIKA ..., 11
3 PREVENCE RHD ALOIMUNIZACE ........co oo, 14
3.1 Prenatalni a postnatalni prevencCe ... 15
3.2 Stanoveni objemu fetomaternalni hemoragie..........cccccccceeeiiiiiiiiiiiiccee e 16
3.3 Neinvazivni stanoveni RhD genotypu plodu ............cccoooiiiiiiiiiiiiii e, 18
3.4 Anti-D profylaxe v jinych zemiCh...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 21
3.5 Role a péce porodni asiStentky ..........cooeieiiiiiiiiiiiei 23

4 DIAGNOSTIKA RhD ALOIMUNIZACE A LECBA HEMOLYTICKE NEMOCI PLODU

A NOVOROZENCE....... ..ottt e et e e e e e ee e e e e aneeeeeean 25
4.1 Intrauterinni transfuze plodu ...........oooviiiiiii i 26
4.2 Intravendzni imunoglobuliny a terapeuticka vyména plazmy........................ 28
4.3 Management t€hotenstvi aloimunizovanych zZen ..............ccccccciiiiiiiinnnnnns 29
4.4 Hemolyticka nemoc novorozence a jeji léCba............cooeveiiiiiiiiiiiiiiiieee, 31

4.5 Shrnuti teoretickych vychodisek, jejich vyznam a limitace dohledanych

POZNALKU ... 34
ZAVER ...ttt 35
REFERENCNI SEZNAM .....coviiiiiie oot aeeen e, 37
SEZNAM ZKRATEK ...ttt eee et e e n e een s s een s aeenans 44
SEZNAM PRILOH ... 45



uvoD

Erytrocytarni aloimunizace, tedy tvorba antierytrocytarnich protilatek, nastava
pfi ~ vystaveni imunitniho systému antigenu, ktery télu neni vlastni.
V pribéhu téhotenstvi, pfi porodu Ci pfi potratu muze dojit ke kontaktu s cizim
antigenem nasledkem fetomaternalni hemoragie, priniku fetalnich erytrocytl do
krevniho obéhu matky (Roubalova, Lubusky, 2020, s.409). Pokud je mezi matkou
a plodem inkompatibilita erytrocytarnich antigent, muze dojit k tvorbé matefrskych
aloprotilatek, které dokazou projit placentou k ditéti a zpusobit hemolytickou nemoc
plodu a novorozence (HDFN — haemolytic disease of the fetus and newborn) (Lubusky
et al., 2012, s. 282). Prvni t€hotenstvi nejsou pfili§ rizikova. Komplikace muze nastat
vramci dalSich téhotenstvi Zeny. Nediagnostikovana erytrocytarni aloimunizace
a neléCena HDFN vede az k zavazné perinatalni morbidité a mortalité (Roubalova,
Lubusky, 2020, s.409).

Mimo systém krevnich skupin ABO se rozliSuje fada dalSich krevnich systému.
Mezi druhy nejvyznamnéjsi patfi Rh systém. Rhesus faktor, zkracené Rh faktor, byl
objeven vroce 1940 Landsteinerem a Wienerem pfi experimentech, ve kterych
imunizovali kraliky krvi opice druhu Maccacus rhesus. Zjisténa protilatka aglutinovala
nejen s erytrocyty opice, ale také s erytrocyty 85 % bélochu v New Yorku. Pozdéji bylo
zZjisténo, ze se kraliCi a lidska protilatka odliSuji a lidska byla pojmenovana anti-D. DalSi
objevy antigend Rh systému ukazaly jeho opravdovou slozitost (Smart, Armstrong,
2008, s. 75-76).

Rh sytém je tvofen vice nez 50 rozpoznanymi antigeny, které se liSi svou
dulezitosti. K nejvyznamnéjSim patfi antigen ,D“, ,C“ ,c* ,E* a ,e"“. NejsilngjSim je
antigen ,D“ podle néhoz se rozliSuji jedinci RhD pozitivni, u nichz je antigen ,D*
na erytrocytech exprimovan, a RhD negativni, u kterych se antigen ,D“ nevyskytuje.
Pfiblizné 85 % evropské populace je Rh pozitivni. Pfirozené se protilatky v organismu
Rh negativniho jedince proti Rh antigenim nevytvafi. Pfedpokladem vzniku je
stimulace imunitniho systému antigenem napfiklad transfuzi &i v téhotenstvi (Penka,
Tesafova et al.,, 2012, s. 33-34).

Prevence aloimunizace je proto dulezitou a dnes jiz béznou praxi. U Zen je
v téhotenstvi vySetfeno a sledovano mnozstvi protilatek, kdy nejvice Kklinicky
vyznamne jsou anti-D, které jsou nejCastéjSi pfiCinou rozvoje HDFN. Dale to mohou



byt napfiklad méné zastoupené protilatky anti-K, anti-c a anti-E (Duskova et al., 2010,
s.13-15).

RhD negativni zeny podstupuji profylaktické podani imunoglobulinu anti-D
v pribéhu téhotenstvi, které je doplnéno i postpartalnim podanim. Také se
imunoglobulin podava v dalSich pfipadech potencialni senzibilizace RhD antigeny
plodu, jako je potrat, mimodélozni t€hotenstvi &i invazivni zakroky v pribéhu gravidity
(Lubusky et al., 2006, s. 174).

Okolo 15 % bilé populace je RhD negativnich a pfiblizné 2/3 RhD negativnich
Zen ma v prvnim téhotenstvi RhD pozitivni plod. Asi u 10 % téhotenstvi tak nastava
situace, ze se matce narodi RhD pozitivni dité. Pfesna data vyskytu vyznamnych
aloprotilatek u téhotnych Zen v Ceské republice nejsou dostupna. Pokud by vsak
nebyla zavedena prevence RhD aloimunizace, doslo by k ni v Ceské republice asi
u 2000 Zen ro¢né (Lubusky, Prochazka, 2012, s. 285).

V souvislosti s riziky, jaka aloimunizace RhD negativnich Zen pfinasi pro plod
a novorozence, si lze klast otazky: Jak probiha prevence RhD aloimunizace? Jaky je
management péce o jiz aloimunizované Zeny? Cilem bakalafské prace je sumarizovat
a predlozit aktualni dohledané publikované informace tykajici se RhD aloimunizace

téhotnych Zen. Cil je dale rozdélen do dvou dil€ich cil:

Cil 1: Sumarizovat a predloZit aktualni poznatky k diagnostice a prevenci RhD

aloimunizace RhD negativnich Zen.

Cil 2: Sumarizovat a predlozit aktualni poznatky k managementu RhD aloimunizace

a lécbé hemolytické nemoci plodu a novorozence.

Vstupni literatura:
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2 RHINKOMPATIBILITA A JEJi RIZIKA

Rh systém je druhym nejvyznamnéjSim krevnim systémem a v téhotenstvi je
znalost Rh faktoru dulezitd k pfedchazeni moznych komplikaci. Pfiblizné 85 % bilé
populace je RhD pozitivni a RhD negativni Zena ma velkou pravdépodobnost, Ze otec
jejiho ditéte bude RhD pozitivni. V 10 % vSech téhotenstvi ma RhD negativni matka
RhD pozitivni plod. Pokud takova situace nastane, vyvolavaji antigenné inkompatibilni
erytrocyty plodu stimulaci imunitniho systému matky s tvorbou anti-D protilatek
(Holuskova et al., 2013, s. 89-93).

Fetomaternalni hemoragie (FMH) je stav, kdy dojde k poruseni fyziologické
bariéry mezi matefskou a fetalni cirkulaci. Erytrocyty plodu mohou nasledkem
pozitivniho tlakového gradientu projit do krevniho obéhu matky. Mnozstvi proniklych
erytrocytdl neni ve vétSiné pfipadd pro plod klinicky vyznamné, vede vSak
k aloimunizaci matky (Roubalova, Lubusky, 2020, s. 410-411).

Nejcastéji dochazi k FMH pfi porodu. U 1-2 % t&hotenstvi nastava aloimunizace
jiz antepartalné. Mnozstvi erytrocytd, které je nutné k vyvolani aloimunizace zavisi na
imunogenicité RhD pozitivnich erytrocytl a reaktivité imunitniho systému Zeny.
K aloimunizaci muze vést jiz objem 0,1 ml fetalnich erytrocytd (Holuskova et al., 2013,
s. 89,92).

K praniku urcitého mnozstvi fetalni krve do matefského organismu dochazi
pravdépodobné v kazdém téhotenstvi. Objem proniklé plné fetalni krve je u 98,5 %
porodl mensi nez 5 ml. K excesivni FMH dochazi vzacné. Vice nez 30 ml plné krve
pronikne do matefského organismu cca u 3 z 1000 porodd (Lubusky et al., 2012, s.
282-283).

DalSimi potencialnimi situacemi, kdy muize dojit k FMH, a které zpUsobi
aloimunizaci RhD negativni matky, jsou potrat ¢i umélé ukonCeni téhotenstvi,
ektopické téhotenstvi, invazivni prenatalni diagnostika, jiné intrauterinni vykony, bfisni
poranéni, pokus o zevni obrat plodu, antepartalni krvaceni, intrauterinni umrti a porod
mrtvého plodu (Lubusky, 2010, s.195).

Prvni setkani imunitniho systému s antigenem ,D“ vyvolava primarni odpovéd
organismu s tvorbou protilatek tfidy IgM. V ramci sekundarni odpovédi organismu se
tvofi protilatky tfidy 1gG, které se rychle vazi na fetalni erytrocyty a snadno pronikaji
placentou. Jejich tvorba vyzaduje vice €asu, a proto prvni t€hotenstvi, pokud nedoslo

k pfedchozimu setkani s antigenem, nebyva ohrozeno prunikem protilatek k plodu.
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Po setkani s antigenem vznikaji pamétové lymfocyty. Pfi priniku RhD
pozitivnich erytrocytl v dalSim téhotenstvi, dochazi k rychlé odpovédi organismu
tvorbou anti-D protilatek, které jiz prochazi placentou do krevniho obéhu plodu
a zpusobuji hemolytickou nemoc plodu a novorozence. S kazdym téhotenstvim se
mnozstvi produkovanych protilatek zvySuje (Roubalova, Lubusky, 2020, s. 410).

Hemolytickda nemoc plodu a novorozence neboli fetalni erytroblastéza je
charakterizovana zvySenou destrukci Cervenych krvinek plodu, které jsou vychytavany
a niceny ve sleziné. Plod je ohroZen rdzné zavaznou formou anémie. Zaroven se
zvySuje erytropoéza, ktera ma kompenzovat destrukci erytrocytl, ale ta nestaci
nahrazovat rozpadlé erytrocyty. PoSkozeni plodu se odviji od stupné anémie. Stfedni
a zavazné formy anémie vedou k redistribuci krve s preferen¢nim zasobenim mozku
a k rozvoji patologickych zmén (Tombak, 2019, s.25-28).

Mirna anémie vede ke snizeni mnozstvi kysliku v krvi. Plod vSak snasi anémii
provazena hypoxémii a acidozou. Dochazi ke zménam v hemodynamice. ZvySeny je
srde¢ni vydej, cirkulace plodu je hyperdynamicka a jsou pfitomny zmény
v hematokritu. Pfi poklesu hematokritu pod 12 % se rozviji hydrops plodu, tedy celkovy
selhavani, zpusobené chronickou hypoxii, hepatomegalie, ktera ztéZuje pritok krve
jatry a zpusobuje portalni hypertenzi, a hypoalbuminémie, ktera vede k otokim tkani.
Tyto patologické zmény jsou prokazatelné na ultrazvuku (Lubusky, Prochazka, 2012,
s.285).

Vzhledem k hemolyze se zvySuje hladina bilirubinu, ktery vSak u plodu v déloze
prechazi pfes placentu a je vychytavan jatry matky. Po narozeni hemolyza pokracuje,
ale jatra novorozence neumi velké mnozZstvi nekonjugovaného bilirubinu v Kkrvi
zpracovat. Hyperbilirubinemie se projevuje ¢asné po narozeni ikterem a neléCena
vede k rozvoji kernikteru, ukladani nekonjugovaného bilirubinu v oblasti bazalnich
ganglii mozku. Vznikly stav ohroZuje novorozence nenavratnym poskozenim mozku
az smrti (Tombak, 2019, s.28).

HDFN je zavaznym, ale ve vétsiné pfipadu ovlivnitelnym a feSitelnym stavem.
Ve vyspélych zemich incidence vazné HDFN neni pfiliS vysoka. Pro zemé s nizkymi
a stfednimi pfFijmy predstavuje stale problém a je spojena asi s 50 000 umrtimi
novorozencl ro¢né, kdy vétSina pfipadd umrti pfipada Asii a subsaharské Africe

(Hamel et al., 2020, s.2). Sahoo uvadi, ze témér 1 000 000 zen v zemich s nizkymi
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a stfednimi pfijmy jako je Indie, je po narozeni ditéte ohrozeno rozvojem RhD
aloimunizace a jen 250 000 davek anti-D imunoglobulinu je distribuovano. Vznika tak

velky rozdil mezi poptavkou a nabidkou (Sahoo et al., 2020, s.1018).
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3 PREVENCE RHD ALOIMUNIZACE

Pred 70. léty 20. stoleti pfedstavovala HDFN vyznamny problém v porodnictvi.
Zavedenim anti-D profylaktickych programl vroce 1967 se vyznamné snizila
aloimunizace RhD negativnich matek a mortalita spojena s HDFN z 18,4 na 1000 zivé
narozenych v roce 1977 na 1,3 v roce 1992, a sou€asné se sniZzila i morbidita. Dnes
je tato profylaxe povazovana za jeden z hlavnich uspéchua ,vefejného zdravi
a preventivni mediciny“ ve 2. poloviné 20. stoleti (Hyland et al., 2020, s.1-2).

Nejprve zavedena postpartalni aplikace anti-D imunoglobulinu byla doplnéna
o preventivni podani anti-D v téhotenstvi, a to z divodu fetomaternalni hemoragie
a senzibilizace zen jiz v pribéhu téhotenstvi. V sou€asné dobé je rutinni podavani
anti-D imunoglobulinu v téhotenstvi a po porodu zavedeno v mnoha zemich, a je
dopInéno podanim anti-D imunoglobulinu v situacich, kdy existuje potencionalni riziko
senzibilizace RhD antigeny plodu (Cubusky et al., 2006, s.174).

Podstatou prevence je podani ciziho imunoglobulinu (Ig) G anti-D ve vysoké
davce, coz vede k rychléemu odstranéni antigenu ,D“. Podané cizi protilatky eliminuji
RhD pozitivni fetalni erytrocyty z krve RhD negativni matky, a tim brani vlastni tvorbé
aloprotilatek anti-D s naslednou tvorbou pamétovych lymfocyta. Cizi/heterologni
protilatka anti-D nevede k tvorbé pamétovych lymfocytd, ¢imz neni dalSi téhotenstvi
zeny ohrozeno rozvojem HDFN (Roubalova, Lubusky, 2020, s.413).

V soucCasné dobé se pouzivaji polyklonalni protilatky anti-D, které se pfipravu;ji
z plazmy lidskych darcu, pfevazné muzl, imunizovanych antigenem ,D“. RhD
negativni darci krve dostavaji alogenni Cervené krvinky, vytvafri si tak anti-D protilatky,
a poté podstupuji Castou plazmaferézu. Plazma je dale zpracovana frakcionaci
a redukuji se patogeny. 10 mikrogramu je schopno neutralizovat 1 ml RhD pozitivni
krve, tedy 0,5 ml erytrocytu. IgG anti-D by mély byt aplikovany intramuskularné, i kdyz
za urcCitych klinickych okolnosti je mozna intravendzni €i subkutanni aplikace. Po
aplikaci standartni davky je anti-D detekovatelné pomoci screeningu jesté nékolik
mésicu (Roubalova, Lubusky, 2020, s.415; Legler 2020, s.1).

Lidské 1gG anti-D jsou produkovany v nékolika zemich a distribuovany na
celosvétovy trh s dirazem na Severni Ameriku a Evropu. VétSina zemi spoléha na
jejich dovoz. Monoklonalni protilatky jsou zkoumany a modifikovany jako mozna
nahrada za lidsky zdroj IgG anti-D. Stale vSak nejsou k dispozici pro bézné pouziti na

pacientech. Pfi testovani rekombinantnich forem monoklonalnich i polyklonalnich 1gG
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anti-D se ukazalo, Ze nevyvolavaji adekvatni imunitni odpovéd organismu. Pfi pouZiti
nedochazelo k oCekavanému potlaceni imunitni odpovédi, ale naopak k zesileni
a rychlejsi tvorbé protilatek (Legler, 2020, s.1; Roubalova, Lubusky, 2020, s.415).

3.1 Prenatalni a postnatalni prevence

Diagnostika a prevence RhD aloimunizace se v Ceské republice (CR) Fidi dle
doporugenych postupt vydanych Ceskou gynekologickou a porodnickou spoleénosti
(CGPS) a Ceskou lékafskou spole&nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP).

Na zacCatku téhotenstvi, v prvnim trimestru, je kazdé Zené vySetfena krevni
skupina, RhD faktor a pfitomnost nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Pfi
pozitivnim screeningu je provedena identifikace protilatky a vySetfen jeji titr (Lubusky,
2010, s.196).

Pfi nepfitomnosti antierytrocytarnich protilatek se provadi kontrolni screening
na jejich pfitomnost znovu u vSech zen v 28. tydnu téhotenstvi. U RhD negativnich
z duvodu kontroly pfed profylaktickym podanim protilatek a u RhD pozitivnich
z divodu moznosti vzniku vyznamnych protilatek jinych nez anti-D, které mohou
zapficinit HDFN. Pfi nepfitomnosti anti-D protilatek u RhD negativnich Zen, je ve 28.
tydnu zenam profylakticky aplikovana davka 250 pg anti-D imunoglobulinu
intramuskularné, a to z dvodu mozné aloimunizace zen jiz v pribéhu téhotenstuvi.
Incidence antepartalni aloimunizace je 1-2 %, ale v 90 % pfipadud k ni dojde az po 28.
tydnu téhotenstvi. Pfed 28. tydnem je jeji incidence 0,1-0,2 % (Lubusky, 2010, s.194-
197). Ve studii spontanni antepartalni RhD aloimunizace, ktera probihala mezi lety
2008 az 2013 ve Fakultni nemocnici Olomouc, byla jeji incidence ve zkoumaném
souboru 2,3 % (Studnickova et al., 2015, s.403).

Pred vySetfenim séra na pfitomnost antierytrocytarnich protilatek je vzdy nutné
Zjistit, zda jiz zena v pribéhu téhotenstvi nedostala davku imunoglobulinu anti-D, aby
nedoslo k chybnému podezieni na HDFN. Polocas IgG anti-D je asi 24 dni a u 15-20
% zen, kterym byl podan v 28. tydnu téhotenstvi, mizeme detekovat nizky titr anti-D
jesté v terminu porodu (Lubusky, 2010, s.196).

Senzibilujicimi udalostmi v prvnim trimestru, kdy je RhD negativhim Zenam
podan IgG anti-D, je umélé ukonceni téhotenstvi, samovolny potrat s instrumentalni
revizi, operace mimodélozniho téhotenstvi, biopsie choria z genetické indikace
a evakuace molarni gravidity. Ve 12. tydnu gravidity je objem fetalni krve 3 ml a FMH
¢ini 1,5 ml. Dostate¢na davka je tedy 30 pg. Aloimunizaci Ize u zen prokazat jiz v 6.
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tydnu gravidity. Doporuéena davka IgG anti-D v CR do 12. tydne je 50 ug. Mezi
indikace v druhém a tfetim trimestru patfi amniocentéza, kordocentéza, jiné invazivni
vykony prenatalni diagnostiky a fetalni terapie, indukovany abort, intrauterinni umrti
plodu, pokus o zevni obrat konce panevniho, bfiSni poranéni a porodnické krvaceni.
Minimalni podavana davka IgG anti-D do 20. tydne gravidity je 50 ug a po 20. tydnu
100 ug. Pro pfesnéjsi stanoveni potfebné davky by mélo byt po 20. tydnu stanoveno
mnozstvi FMH (Lubusky, 2010, s.196).

Nasledujici davka IgG anti-D se RhD negativnim Zenam podava po porodu RhD
pozitivnino ditéte. PostaCujici mnozstvi je 100 ug. Podani vétsSi davky neni chybné,
ovSem efektivita pausalniho podavani vétsi davky nez 100 ug nebyla prokazana.
K upfesnéni davky slouzi stanoveni FMH. Potfebna davka IgG anti-D by méla byt
aplikovana co nejdfive po porodu nebo po jiné potencionalné senzibilujici udalosti,
nejpozdéji vSak do 72 hodin. Pokud dojde k opomenuti podani IgG anti-D, ma stale
smysl aplikovat davku do 13 dni. V mimofradnych pfipadech je mozné podat IgG anti-
D do 28 dni. Pokud se nestanovi objem FMH, b&zna davka, ktera se v CR Zenam po
porodu RhD pozitivniho ditéte aplikuje, je 200-300 pg (Lubusky, 2010, s.196-197).

Zené je nutné vystavit potvrzeni o podani IgG anti-D s popisem mnoZstvi
a zpusobu aplikace. IgG anti-D neni aplikovan zenam, které maji pozitivni anti-D
protilatky v krevnim séru a nejedna se o pretrvavajici IgG anti-D podané antenatalné.
V pfipadé nejistoty plvodu anti-D protilatek je provedeni prevence doporuceno.
Zaroven se IgG anti-D podava i zenam, u kterych neni znam RhD status ditéte
(Lubusky, 2010, s.197).

V soudasné dobé jsou v CR dostupné 3 typy légivych pEipravkil IgG anti-D. Jsou
to Rhesonativ v mnozstvi 125 pug nebo 250 pg, Igamad v mnozstvi 300 ug a Rhophylac
v mnozstvi 30 ug (GynUltrazvuk, 2016).

3.2 Stanoveni objemu fetomaternalni hemoragie

K praniku fetalnich erytrocyttd do matefské cirkulace dochazi nejCastéji v tretim
trimestru nebo pfi porodu. MnozZstvi proniklych erytrocytl je ve vétsiné pfipadu malé.
Priblizné u 1,5 % porodd dochazi k FMH vétsi nez 5 ml, u 0,5 % porodd k FMH vétsi
nez 10 ml a u dal$iho 0,5 % porodu pak k excesivni FMH vétsi nez 25 ml. (Lubusky,
Studnickova, 2012, s.283)
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Mezi situace zvySujici riziko priniku fetalnich erytrocytld do krve matky patfi
porod cisarskym fezem, porod mrtvého plodu, traumaticky vaginalni porod, porod
viceCetného téhotenstvi, porod s pfiznaky prfed€asného odlucovani placenty ¢i porod
s patologii v Ill. dobé porodni. (CLubusky, 2010, s.197)

Pfesna detekce mnozstvi proniklych erytrocytd umozrniuje provadét prevenci
RhD aloimunizace Iépe a levnéji. Davka 10 ug IgG anti-D vystaci na prunik 1 ml plné
fetalni krve, coz Cini 0,5 ml erytrocytd. Ve vétsiné pfipadul je tedy davka podana po
porodu nadbyte¢nd, a naopak asi u 1 % porodu je davka nedostate¢na (Studni¢kova
et al., 2010, s.443-444).

Existuje nékolik metod stanoveni FMH. Analyza pomoci prutokové cytometrie
funguje na principu kvantifikace malého poc¢tu bunék pfitomnych ve velké bunécné
populaci. Vyuziva fluorescentné znacenych protilatek. Dualni fluorescencni detekce
dvou intracelularnich antigenl predstavuje jednu z nejpfesnéjSich moznosti stanoveni
FMH. Antigeny se detekuji ze vzorku periferni krve s EDTA (kyselina
ethylendiamintetraoctova). Metoda kombinuje dvé protilatky, kdy jedna z nich je
namifena na fetalni hemoglobin obsaZeny ve fetalnich erytrocytech a v malém
procentu adultnich erytrocytd. Druha z protilatek je namifena na karbonickou
anhydrazu, enzym, ktery je obsazen pouze v adultnich erytrocytech a pozdéjsim stadiu
fetalnich erytrocytd. Dualni barevna cytometrie tak umoznuje sou¢asné stanovit oba
intracelularni antigeny, a tedy pfesné kvantitativné urcit mnozstvi fetalnich erytrocytd
v materské krvi. K vyhodam této metody patfi vysoka pfesnost a senzitivita. Minimalni
detekovatelné mnozstvi je 0,1 ml fetalnich erytrocytt, coz €ini objem schopny RhD
aloimunizace matky. Nevyhodou jsou vysoké pofizovaci naklady a dostupnost jen ve
vétSich centrech (Studnickova et al., 2010, s.444-445).

KleihauerlQv-Betkelv test je metoda tzv. kyselé eluce. Vyuziva se kyselina, ktera
se pouzije k vymyvani erytrocytd. Principem metody je rezistence fetalniho
hemoglobinu vici kyseliné. Fetalni erytrocyty se tak po inkubaci pod mikroskopem jevi
jako jasné ruzové, zatimco adultni erytrocyty jsou bledé. Vyhodou metody je
nezavislost na pfitomnosti RhD antigenu, také vyzaduje pouze zakladni laboratorni
vybaveni a neni nakladna. Ma vSak fadu nevyhod. Problémem je nizka senzitivita.
Eluce hemoglobinu je citliva k pH, teploté a Casu. Interpretace vysledku je tedy
subjektivni a metoda vyzaduje urcitou zkudenost laboranta s odpoétem. Pouhy odhad
ve vypoctu vysledku, semikvatitativni hodnoceni, je velkym problémem. Jelikoz béhem

téhotenstvi stoupa fyziologicky hladina fetalniho hemoglobinu v matefskych
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erytrocytech nebo muze byt pfitomna perzistence fetalniho hemoglobinu, je nizka
i specifita metody. Proto by méla byt brana jako metoda screeningova a pro pfesnéjsi
hodnoty by mélo byt vyuZito spolehlivéjSiho testovani (Studnickova et al., 2010, s.444-
445).

DalSim zplUsobem stanoveni FMH je rozetovy test, ktery vyuzZiva nepfimy
antiglobulinovy test. Do vzorku se pfida exogenni anti-D, ktera se navaze na RhD
pozitivni fetalni erytrocyty a ty jsou identifikovany pomoci pfidavku ,indikatorovych®
RhD pozitivnich erytrocytd. Dohromady vytvaii rozety Ci klustery, které se odedcitaji
mikroskopicky. Vyhodami metody jsou nizké naklady a relativni jednoduchost. Je vSak
aplikovatelna pouze u RhD pozitivniho plodu a RhD negativni matky. Problémem je
také nizka senzitivita. Detekuje FMH az nad 4 ml a neumoziiuje kvantitativni
stanoveni, coz ji pfedurCuje jako metodu screeningovou (Studnic¢kova et al., 2010,
s.445).

Hlavnimi pfinosy vysSetifeni objemu fetalnich erytrocytl v matefské cirkulaci jsou
odhaleni excesivni FMH a sniZeni pausalné podavané davky anti-D imunoglobulinu

a s tim spojené snizeni nakladd (Studnickova et al., 2010, s.446).

3.3 Neinvazivni stanoveni RhD genotypu plodu

V 90. letech se objevila snaha bezpecné urcit krevni skupinu plodu z krevniho
vzorku matky a 20. stoleti bylo zakoneno objevem nebuné&ného fetalniho DNA
cirkulujiciho v matefské plazmé védcem Dennisem Lo. Spole¢né se svym tymem
dokazal izolovat nebunécné fetalni DNA pomoci polymerazové fetézové reakce
v realném Case (real-time PCR) (Hyland et al., 2020, s.2).

Pfitomnost nebunécné fragmentované fetalni DNA v krevni plazmé téhotné
zeny je mozné vyuzit k neinvazivni RhD genotypizaci plodu (Bohmova et al., 2013,
s.33). Testovani, které vyuzZiva pouze krevni vzorek, tak eliminuje potfebu provadét
invazivni zakroky za ucelem ziskani fetalniho DNA. Béhem Sesti let se ukazalo
neinvazivni prenatalni testovani (NIPT — non-invasive prenatal testing) RhD genotypu
plodu jako uziteCny diagnosticky test pro aloimunizované Zeny a béhem dvanacti let
se ukazal jako proveditelny u v8ech RhD negativnich Zen. Klinicka aplikace NIPT pro
dalSi antigeny krevnich skupin zlstava pfedmétem vyzkumu (Hyland et al., 2020, s.2).

Jiz mnoho let je k dispozici moznost NIPT, diky kterému je mozné urcit, zda je
plod RhD pozitivni €i negativni. Podle vysledku Ize poté cilené provadét prenatalni anti-
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D profylaxi pouze Zenam s RhD pozitivnim plodem. VétSina zapadnich zemi proto
pristupu k aplikaci anti-D, nebo pfimo vyZaduje pozitivni vysledek NIPT RhD plodu
predtim, nez je mozné aplikovat anti-D imunoglobulin. Dansko bylo prvni zemi, ktera
v roce 2010 zavedla narodni program NIPT pro zjisténi genotypu plodu. Nasledovalo
v roce 2011 Nizozemsko, v roce 2014 Finsko a v roce 2016 Velka Britanie. V jinych
zemich je cilena anti-D profylaxe nabizena jako alternativa k necilené, tedy k anti-D
profylaxi nezavislé na RhD plodu (Legler, 2020, s.2)

Provedena metaanalyza, ktera zahrnuje 11 studii publikovanych mezi lety 2008
az 2017 s pfiblizné 60 000 RhD negativnimi uc€astniky odhalila vysokou senzitivitu
NIPT RhD az 99,9 % a specificitu az 99,2 %. Ukazalo se, Ze NIPT fetalniho RhD je
pfinejmendim rovnocenné konvenénim sérologickym testim s pouZitim krve
novorozence. U viceCetnych téhotenstvi ve 3 studiich u 92 pfipadl navic nebyly
popsany zadné faleSné negativni vysledky. Jelikoz RhD systém ma rizné varianty bylo
ve validacnich studiich popsano 0 az 2,2 % neprlikaznych vysledkld. Procento se
v jednotlivych laboratofich liSi a zavisi na etnickém pavodu populace pacientl. V 50 %
téchto neprikaznych pfipadd nese matka variantu RhD slabé exprimovanou nebo
molekularni variantu spojenou s negativnim fenotypem RhD. Uvedené varianty jsou
u béloSské populace vzacnéjsi, ale Castéjsi jsou u pacientl asijského nebo afrického
puvodu. Pouze pokud ma matka RhD ,weak” typu 1, 2 nebo 3, neni nutné provadét
anti-D profylaxi. V dalSich neprikaznych pfipadech se doporucuje fidit se
doporu€enimi pro prenatalni anti-D profylaxi a dale po porodu dle dohodnutého
postupu (Legler, 2020, s.2).

Casové obdobi mezi odbérem krevniho vzorku a oddélenim krevni plazmy od
krevnich buné&k by mélo byt co nejkratSi. Nemélo by pfesahnout 5 dni vzhledem
k snizené senzitivité hemolyzovanych vzorkl. Fetalni DNA by méla byt extrahovana
z 0,5 az 2 ml krevni plazmy. VétSina z publikovanych studii byla provedena pomoci
real-time PCR, proto Ize metodu povazovat za referencni metodu pro vyvoj novych
testu zalozenych na dalSich technologiich. Pfi¢inami faleSné negativnich nebo faleSné
pozitivnich vysledku byly identifikovany technické problémy, zaména vzorkl nebo
lidské omyly. NIPT RhD plodu musi testovat alespor 2 exony RhD. Testovani unikatni
sekvence RhD, pfedevsim exonu 7, je spolehlivéjSi nez testovani jinych exonli RhD.
Ve validaénich studiich s vysokou senzitivitou byl eluat z DNA extrakce analyzovan

alespon ve tfech replikatech pomoci real-time PCR (Legler, 2020, s.2-3).
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Publikované naklady za NIPT RhD se v rGznych zemich li§i v zavislosti na
cenach €inidla, mzdovych nakladech a ramci zdravotni politiky. Cena se pohybuje mezi
20 a 150 euro. Centralizace testovani vzorkl naklady za testy snizuje. NIPT tedy
pfinasi snizeni ekonomickych nakladu za anti-D profylaxi, a také je etickym pfinosem.
Zeny nejsou zbyte&né lé8eny produktem krevni plazmy v pfipadé RhD negativniho
plodu a nevyuzité davky je mozné pouzit v jinych zemich, kde jsou potfeba. (Legler,
2020, s.2-3).

V Ceské republice byla také provedena studie, ktera méla za ukol posoudit
senzitivitu metody a predloZzit metodicky postup pro zavedeni neinvazivniho testovani
RhD genotypu plodu z volné fetalni DNA v krevni plazmé téhotné Zeny do klinické
praxe. Byly otestovany vzorky 38 téhotnych RhD negativnich zen v rliznych stadiich
téhotenstvi mezi 13. — 27. tydnem gravidity. Zvoleny postup vyuzival detekci signalu
zexonu 7 a fadu paralelnich kontrol, které mély zajiStovat, Ze vzorek neni
kontaminovan a DNA je amplifikovatelna. Testy bylo uspésné stanoveno 34 RhD
pozitivnich plodd a 4 RhD negativni plody. Postup zaloZzeny na detekci exonu 7 a fadé
paralelnich kontrol je jiZ vyuzivan v klinické praxi. Nové navrZzené metody ve studii
budou dale posuzovany a planuje se jejich rutinni vyuziti v praxi (Béhmova et al, 2013,
s.32-40).

Zeny, kterym je zjisténa v krvi pFitomnost anti-D protilatky &i jina klinicky
vyznamna protilatka, jsou dale doporuceny k dalSimu odbornému posouzeni a bez
znalosti RhD plodu je téhotenstvi vedeno jako rizikové s nutnosti pravidelnych
ultrazvukovych vySetfeni. Dostupnost NIPT RhD genotypu tak muze potvrdit &i vyvratit
riziko, a pokud je plod stanoven jako RhD negativni, mize se téhotna Zena vyhnout
pravidelnému ultrazvukovému vysSetfeni a uzkosti spojené s rizikem HDFN. Naopak
pokud je stanoven plod jako RhD pozitivni, mize byt vhodné zaméfen management
rizikového téhotenstvi. V retrospektivni observacni studii, ktera hodnotila 259
teéhotenstvi s klinicky vyznamnymi aloprotilatkami, byly zdudraznény pfinosy NIPT.
BlizSi klasifikace rizika anémie plodu dle otcovského fenotypu spolec¢né s NIPT sniZila
Cetnost vySetfeni, naklady, uzkost matek, a to bez ohroZeni perinatalnich

a neonatalnich vysledkl (Hyland et al., 2020, s.3).
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3.4 Anti-D profylaxe v jinych zemich

inkompatibilitou a prevenci RhD aloimunizace v ruznych €astech svéta, ukazala, ze
pfiblizné 50 % Zen po celém svété, které vyZzaduji anti-D imunoprofylaxi, ji nedostanou.
Pravdépodobné kvuli malé informovanosti, nepfistupnosti pfipravku nebo cenové
nedostupnosti. Neschopnost poskytnout zakladni péci dle uznavanych standardu
o pfedchazeni aloimunizace téhotnych Zen, i po 50 letech dostupnosti, pfispiva
k morbidité a mortalité novorozenct (Pegoraro et al., 2020, s.1)

Zavedeni anti-D profylaxe je velkym uspéchem védy a mediciny, nicméné
v literatufe se objevuje velmi malo publikaci popisujici incidenci RhD aloimunizace
a HDFN v nizko pfijmovych statech, kde nebyva RhD aloimunizace téhotnych brana
jako jeden z hlavnich problémU. Duvodem muze byt nizSi poCet RhD negativnich
jedincu v populaci, absence sbéru dat ¢i monitorovani HDFN (Pegoraro et al., 2020,
s.2).

Z udaju studie zabyvajici se prevenci RhD aloimunizace ve svété vyplynulo, Zze
pro celkovou imunoprofylaxi, podani davky anti-D imunoglobulinu antenatalné
i postnatalné, je potfeba celosvétové témér 13 miliont davek rocné. V soucasné dobé
se v8ak podaji jako prevence RhD aloimunizace necelé 4 miliony davek ro¢né.
Vysledek nedosahuje ani minimalni hodnoty nutné k prevenci RhD aloimunizace po
porodu, ktera by vyzadovala vice nez 5 milionu davek ro¢né. Z vysledkl také vyplyva,
Ze vice nez 2,5 miliont dalSich davek ro¢né je potfeba pro postnatalni anti-D profylaxi
mimo zemé s vysokymi pfijmy. Data ukazuji, Ze celosvétové Usili zabranit RhD
aloimunizaci je pod prahovou hodnotou a daleko od optimalniho cile. Nejvétsi rozdily
mezi poptavkou a nabidkou davek IgG anti-D jsou v zemich s nizkymi pfijmy. Zjistény
nedostatek prevence by mél byt zaregistrovan na celosvétové urovni a podnitit
spolupraci mezi zdravotnickymi organy, farmaceutickymi firmami a poskytovateli
zdravotnické pécCe, aby byla na celém svété zajisténa minimalné postnatalni anti-D
profylaxe RhD negativnim Zenam s RhD pozitivnim ditétem (Pegoraro et al., 2020, s.4-
5,7).

Soucasné vyplyva, Ze jizni Asie a subsaharska Afrika jsou regiony, ve kterych
umira nejvice novorozencu na dusledky kernikteru. Davody pretrvavajicich nedostatku
RhD profylaxe jsou rizné a zastupci z mnoha zemi pFedstavily nékteré z nich.
Napfiklad v mnoha regionech Afriky se bézné& neprovadi stanoveni krevni skupiny
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a Rh faktoru. Naklady na IgG anti-D mohou tedy byt 4krat az 8krat vyssi nez v zemich
s vysokymi pfijmy, a to zejména z duvodu privatizace Iékaren. V Jizni Americe je Casto
nedostatek dodavek IgG anti-D, zatimco v Ciné neni jednodu$e k dispozici. Ve
vychodni Evropé nebo Rusku je anti-D profylaxe €asto zapomenuta, zejména
v pfipadé potratu, umélého ukonceni téhotenstvi €i krvaceni v pribéhu gravidity
(Pegoraro et al., 2020, s.7-8).

Vysledky studie prevence RhD aloimunizace ve svété maji nékolik omezeni
z dlvodu nedostatku udaju o anti-D profylaxi v nékterych zemich. Vychazi také ze
starSich dat a situace v nékterych zemich se proto mohla proménit. Ziskané vysledky
nicméné ukazuji nedostatky v celosvétové anti-D profylaxi a statisice RhD negativnich
Zen je vystaveno riziku senzibilizace kvuli nedostate¢né ¢i nevhodné profylaxi nebo
nedostatku anti-D imunoglobulinu (Pegoraro et al., 2020, s.8-9).

Dle doporuceni gynekologickych, porodnickych a jinych instituci ve Spojeném
kralovstvi, Australii, Kanadé a USA by méla byt provadéna RhD profylaxe rutinné
u RhD negativnich Zen antenatalné i postnatalné. Dle pokynl Ize podat RhD
negativnim zenam davku IgG anti-D dvakrat béhem téhotenstvi, a to v 28. tydnu a 34.
tydnu, nebo Ize podat jednu davku v 28. tydnu. Ze studie z roku 2014, ktera porovnava
doporuceni k RhD profylaxi vySe uvedenych zemi, vyplyva, Ze jsou pokyny dodrzovany
v téchto zemich z 80 az 90 %. Dale vyplynulo, Ze problémem je spravné nacasovani
podani IgG anti-D, kdy jen 29 % Zen dostalo IgG anti-D ve spravny gestacni tyden.
V kanadské studii z roku 2012 se ukazalo, ze postnatalni profylaxe je optimalni a je
provedena v 98,5 % pfipadu, zatimco antenatalni jen v 85,7 % pfipadu. RhD profylaxe
po porodu RhD pozitivniho ditéte, ktera by méla byt zajisténa do 72 hodin po porodu,
je dle studii uskute¢nénych ve vySe uvedenych zemich provedena v 95-100 %
pfipadl. Z prehledu studii také vyplyva, ze poskytovani IgG anti-D nebylo dostacujici
pfi potencionalné senzibilizujicich udalostech. Americka studie z roku 2012 uvadi, Ze
u 89 % zen byla pfi mozné senzibilizaci zjisténa krevni skupina a Rh faktor, ale pouze
54 % RhD negativnich Zen dostalo odpovidajici anti-D profylaxi. Gestaéni vék se jevi
jako faktor neoptimalni anti-D profylaxe. Retrospektivni studie ukazala, Ze u Zen pfed
12. tydnem gravidity, které navstivily pohotovostni sluzby, nebyl vySetfen Rh faktor
u 97 ze 112 pacientek (Fyfe et al., 2014, s.2-4).

Ze studii tedy vyplyva, Ze existuje prostor pro zlepSeni anti-D profylaxe
v rutinnich a klinicky vyznamnych situacich v téchto zemich. Kanadska studie

naznacuje, Ze pro zlepSeni spoluprace s pacientem, by méla byt zlepSena komunikace
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a informovanost RhD negativnich Zen o krevni skupiné, Rh faktoru a rizicich s nim
spojenych (Fyfe et al., 2014, s.4).

Sahoo uvadi, Zze zavaznost aloimunizace a HDFN je v rozvojovych zemich, kde
neni optimalni RhD profylaxe, velka. Odhaduje se, Ze bez jakékoliv antenatalni
a postnatalni péce se u 14 % RhD negativnich Zen vyvinou anti-D protilatky do 6
mésicl po porodu, které ovlivni dalSi t€hotenstvi. Pokud nedojde k Zzadnému zasahu
béhem téhotenstvi, témeér 14 % takovych téhotenstvi s pozitivnimi anti-D protilatkami
skonCi porodem mrtvého plodu. Z zivé narozenych bude mit 30 % zavazné
onemocnéni, které je bez 1éEby smrtelné. 30 % bude mit stfedné zavazné onemocnéni
s hyperbilirubinémii, ktera nelé€ena povede ke kernikteru a zbylych 40 % bude bez
pFiznaku. Lze odvodit, Ze 50 % imunizovanych déti bez jakékoliv [é€by podlehne HDFN
nebo se u nich vyvine zavazné neurologické onemocnéni. Dle provedeného odhadu
se prevalence HDFN v Indii odhaduje na 56 672 pfipadd ro¢né (Sahoo et al., 2020,
s.1019).

HDFN tak stale vyznamné pfispiva k novorozenecké mortalité a morbidité, a to
zejména v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy, kde je horSi dostupnost zdravotnictvi,
nejsou dostate¢né dodavky IgG anti-D nebo nefunguje doru€ovaci systém, nejsou

cenové dostupné Ci populace a rodiny jsou velké (Hamel et al., 2020, s.18).

3.5 Role a pécée porodni asistentky

Dle mezinarodni definice je porodni asistentka (PA) pIné zodpovédny
zdravotnicky pracovnik, ktery pracuje v partnerstvi se Zzenami. Poskytuje potfebnou
podporu, péci a radu béhem téhotenstvi, porodu a v poporodnim obdobi. Mimo jiné
uvadi: ,Porodni asistentka ma dulezitou ulohu ve zdravotnim poradenstvi a vzdélavani
nejen Zen, ale i v ramci jejich rodin a celych komunit* (Ministerstvo zdravotnictvi Ceské
republiky, 2019). Kompetence a €innosti PA uvadi zakon €. 96/2004 Sb. a vyhlaska €.
55/2011 Sb. PA provadi Cinnosti a peCuje bez odborného dohledu o téhotnou Zenu,
rodici Zenu, Zenu v obdobi Sestinedéli a o novorozence dle vyhlasky €. 55/2011 Sb.
Spolecné s lékafem poskytuje preventivni, |é€ebnou, diagnostickou, rehabilitaéni,
paliativni, neodkladnou nebo dispenzarni péci (zakon &€. 96/2004 Sb., vyhlaska ¢.
55/2011 Sb.).

Porodni asistentka se v ambulanci gynekologa podili na diagnostice a profylaxi
RhD aloimunizace. Odebira krev na laboratorni vySetieni, aplikuje RhD negativnim

23



zenam injekci anti-D imunoglobulinu, informuje a edukuje o dalSich vySetfenich.
V porodnice se PA dale podili na profylaxi RhD aloimunizace podanim anti-D
imunoglobulinu po porodu RhD negativnim Zenam s RhD pozitivnim ditétem. U RhD
aloimunizovanych Zen je PA souclasti dispenzarni péCe a stara se o Zenu pod
odbornym dohledem lékafe (Unie porodnich asistentek, Ceska komora porodnich
asistentek, 2019; zakon ¢&. 96/2004 Sb.).

Jednou z kompetenci PA je edukace Zen, tedy vychova a vzdélavani. PA pecuje
o potieby Zen. Jednou z nich je i potfeba poznavaci. PA poskytuje Zenam informace
o RhD aloimunizaci a jeji prevenci (Duskova et al., 2019, s.8-9).

Ve studii z Britské Kolumbie, ktera se zaméfila na zkuSenosti RhD negativnich
Zen z téhotenstvi, vyplyva, Zze zenam chybi dostatek informaci o RhD aloimunizaci
a jeji prevenci. Zeny také uvedly, Ze by informace mély byt podany v predstihu, aby
mély €as pochopit problematiku RhD negativity v t&€hotenstvi (Fyfe et al., 2020, s.516).

PA pecuje o Zeny a je pro né zdrojem informaci. Poskytuje Zenam a jejich
rodinam informace v pfiméfené a srozumitelné formé, proto by méla PA mit pfehled
o nejnovejSich védeckych podloZzenych odbornych poznatcich a dbat na rozvoj svych
odbornych znalosti (Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, 2018, s.66; Unie

porodnich asistentek, 2014, s.2).
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4 DIAGNOSTIKA RhD ALOIMUNIZACE A LECBA
HEMOLYTICKE NEMOCI PLODU A NOVOROZENCE

Na zacatku téhotenstvi se u vSech Zen zjisti krevni skupina, Rh faktor, a je
proveden screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. V pfipadé, ze je
screening pozitivni, je dale provedena identifikace a zjistén titr protilatky. Prukaz
pfitomnosti protilatek proti fetalnim erytrocytim v matefské cirkulaci se provadi
nepfimym Coombsovym testem (Lubusky, Prochazka, 2012, s.285).

Zprava z imunohematologické laboratofe by méla obsahovat udaj o klinické
vyznamnosti zji§téné protilatky a kvantifikaci z hlediska rozvoje HDFN. Zené je
zajisténa odborna konzultace a je stanoven dalSi postup (Lubusky et al., 2017, s.82).
Za kritickou hladinu anti-D protilatek je povazovana ta, ktera ohrozuje plod vyznamné
rizikem vzniku HDFN a hydropsu. Kriticky titr je ve vétSiné perinatologickych center
pravidelné sledovana a titr vySetfen kazdé 4 tydny (Lubusky, Prochazka, 2012, s.285).

Po dosaZzeni kritického titru by mélo byt riziko ohroZeni plodu dale stanoveno
jinou metodou nez imunohematologickou, jelikoz titr aloprotilatky dostatecné
neodpovida stupni anémie u plodu (Lubusky et al., 2017, s.84). Hemolyticky potencial
aloprotilatky se odviji od specifity, koncentrace, avidity a IgG podtfidé protilatky, dale
od sily exprese cilového antigenu na erytrocytech plodu, gestacnim stafi plodu, kdy
hladina protilatek dosahne kritické hodnoty a dal$ich parametrech (Zizka et al., 2004,
s.83).

Pokud je takto u Zeny stanovena anti-D protilatka, plod je ohroZen rozvojem
HDFN pouze v pfipadé, kdy ma na povrchu svych erytrocytl pfitomny komplementarni
antigen, tedy je RhD pozitivni. V sou€asné dobe je jiz mozné vyloucit Ci potvrdit riziko
HDFN vySetfenim genotypu plodu z volné fetalni DNA cirkulujici v matefské krvi, a to
u RHD, dale také u RHC a KEL (Lubusky et al., 2017, s.84). Tato metoda, ktera stanovi
Rh genotyp plodu, umoziuje u aloimunizovanych Zen vylouceni plodu, které neni
nutné dale sledovat (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286).

Invazivni metodou stanoveni genotypu plodu je amniocentéza. Vykon, pfi némz
se odebere vzorek plodoveé vody, ze kterého se ziska fetalni DNA. Kvuli rizikiim, ktera
jsou s vykonem spojena, se vSak upfednostiuje ziskani fetalniho DNA z periferni krve
matky (Hendrickson, Delaney, 2016, s.160).
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Jinou, spiSe vedlejSi moznosti, jak zjistit, zda dité nese antigen komplementarni
s matefskou protilatkou, je genotypizace otce, a to jen tehdy, kdy je otcovstvi jisté.
KdyzZ otec nema pfitomny dany antigen, muze byt ohroZeni plodu vylou€eno. Pokud je
otec pro dany antigen homozygot, je pfenos antigenu 100 %. Pokud je otec
heterozygot, je $8ance pfenosu antigenu 50 % (Hendrickson, Delaney, 2016, s.160).

Pokud neni riziko HDFN vylouCeno, Zena by méla byt dale sledovana na
specializovaném pracovisti zabyvajici se touto problematikou. Standartni prenataini
péCe je dale zajiStovana obvodnim gynekologem (Lubusky et al., 2017, s.84).
U aloimunizovanych Zen je pro pribéh gravidity dilezitd znalost porodnické
anamnézy. Dle priubéhu pfedchozich gravidit Ize usuzovat dal$i pfedpokladany vyvoj
HDFN a stanovit strategii diagnostickych a Ié€ebnych postupl. Kromé podrobné
anamnézy a seérologickych vySetfeni je pro vedeni a sledovani pribéhu gravidity
nejdulezitéjSi ultrazvukové vySetieni. Ultrazvuk (UZ) vyrazné snizil mnozstvi
provadénych invazivnich diagnostickych vykonl. Stupenn anémie lze u plodu
neinvazivné a spolehlivé urcit UZ vySetfenim s vyuZitim barevné a pulzni
dopplerometrie, kdy se stanovi maximalni prutokova rychlost v arterii cerebri media
plodu (MCA-PSV) (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286). U anemického plodu je zvySena
a snizenou viskozitou krve. Pomoci UZ lékaf také sleduje dalSi znamky rozvoje
hydropsu plodu (Ghesquiéere et al., 2018, s.199). U Zen je tak parametr MCA-PSV,
ktery je spojen s rozvojem fetalni anémie, pravidelné vySetfovan ve specializovaném
centru (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286).

Hodnota MCA-PSV se li8i dle gestacniho stafi plodu a vyjadfuje se nasobkem
medianu (MoM — multiple of the median). Hodnota MoM se ziska vydélenim hodnoty
méfeni MCA-PSV medianem pro dany gestacni vék, ktery je znam od 18. tydne
gravidity (Ghesquiére et al., 2018, s.199). ,Prahovou linii“ je 1,5 MoM, ktery je bran
jako hodnota podnécuijici dalsi vySetfeni, 1éCbu i ukonCeni téhotenstvi v zavislosti na
délce gestace (Castleman, Kilby, 2020, s.1101).

4.1 Intrauterinni transfuze plodu

Pokud je na pravidelné kontrole do 35. tydne téhotenstvi Zené zjisténa hodnota
MCA-PSV vétsi nez 1,5 MoM, je zena indikovana ke kordocentéze ke stanoveni
fetalniho hematokritu a k pfipadné intrauterinni transfuzi (IUT) (Moise Jr, 2008, s.172).
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Dnes je jiz méfeni UZ dopplerometrii velmi spolehlivé v uréeni anémie a odbér krve
plodu se neprovadi, pokud nejsou pfedem pfipravené krevni preparaty k transfuzi
(Zwiers et al., 2017, s.338). Kordocentéza, punkce pupecCniku, je invazivni
diagnosticka metoda, ktera umozni pfesné stanoveni krevniho obrazu plodu.
Kordocentézu Ize provadét od 18. tydne gravidity. Od sériovych kordocentdz se vSak
diky UZ dopplerometrii upustilo a snahou souCasné mediciny je provadét invazivni
transabdominalni punkce pupecéniku pod ultrazvukovou kontrolou. Technicka
proveditelnost je ovlivnéna habitusem Zeny, lokalizaci placenty a uponu pupecniku Ci
rozvijejicim se hydropsem plodu (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286).

Pfed vykonem je matce i plodu podana premedikace. Pro niZSi riziko komplikaci
je doporucovano intramuskularni €i intravenézni podani paralytika nebo léka tiSici
bolest plodu. Pro paralyzu plodu jsou nejCastéji pouzivany paralytika atracurium,
vekuronium a pankuronium (Zwiers et al., 2017, s.338).

Pfi IUT se jehlou vstupuje do pupecCnikové Zily v misté vstupu pupecCniku do
placenty nebo méné Casto pak ve volné smycce pupecniku. DalSim mistem pfistupu
muze byt také intrahepatalni zila nebo v extrémnich pfipadech u Zen s vysokym body
max indexem (BMI) pfed 20. tydnem téhotenstvi mize byt mistem pfistupu IUT
perkutanni intrakardialni punkce plodu (Castleman, Kilby, 2020, s.1101).

IUT je vyhrazena pro zavazné formy fetalni anémie a Casto se pouziva spolecné
s matefskou terapii imunoglobulinem. Pfiblizné u 1 z 5 Zen podstupujici IUT se diky
FMH, ktera souvisi s invazivnim vykonem, maze vyvolat dalSi tvorba aloprotilatek
a zvysit se jejich naméfena hladina. Podavana transfuze erytrocytl je maximalné
oSetfena, nejCastéji krevni skupiny 0 negativni, kompatibilni s matefskou krvi,
a koncentrovana, aby se zajistila, co nejvétsi ucinnost a hematokrit plodu byl po podani
transfuze vétsi nez 30 %. Diky IUT je u mnoha déti zajistén dobry neurologicky
vysledek. Mira poklesu fetalniho hemoglobinu po IUT, pfiblizné 0,3 g/dl za den, se
pouziva k nacasovani dalSiho nutného zasahu (Castleman, Kilby, 2020, s.1101;
Hendrickson, Delaney, 2016, s.160).

IUT pfinasi také urcita rizika, ktera mohou veést k nutnosti okamzitého
pred€asného porodu. Muze se jednat o hemodynamické komplikace plodu jako
hematom ¢&i vazospasmus pupecniku, bradykardie plodu nebo abrupce a vykrvaceni
plodu z mista vpichu (Castelman, Kilby, 2020, s.1101). Po IUT je nutna systematicka

monitorace srdecni frekvence plodu pro pfipad vyskytu abnormalit a komplikaci. UZ
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monitorovani se pouziva po transfuzi, pokud se jedna o rany gestacni vék. Zwiers
a kolektiv uvadi miru komplikaci 1,2 % na vykon. Pfi IUT hrozi vétSi mira komplikaci,
pokud se provadi pfed 20. tydnem nebo po 32. tydnu gravidity. VysSi riziko komplikaci
souvisi s technickou narocnosti vykonu a zavaznosti nemoci. Lindenburg a kolektiv
zjistili, ze je Ctyfikrat vétsi riziko umrti plodu po IUT pfed 20. tydnem gravidity ve
srovnani s umrtim plodu po podani IUT v pozdéjSim stadii téhotenstvi. Pfesto vSak IUT
ve vétsSiné pfipadu prodluzuje délku t€hotenstvi, a snizuje tak riziko intrauterinniho
umrti a rizika spojena s porodem nedonoseného ditéte (Ghesquiere et al., 2018, s.201;
Zwiers et al., 2017, s.339; Lindenburg et al., 2013, s.851).

Alternativou jednoduché intrauterinni transfuze je intrauterinni vyménna
transfuze (IUET — intrauterine exchange transfusion), ktera mize vést ke stabilngjSimu
hematokritu plodu, potencialné snizit riziko doCasného objemového pretizeni
a prodlouzit dobu mezi transfuzemi. Nicméné riziko vzniku komplikaci mize byt u IUET
vétSi v souvislosti s vysSi délkou trvani vykonu a pohybem jehly. Také se predpoklada,
Ze u jednoduchého IUT nadbyteény objem opousti krevni obéh pomérné rychle, riziko
objemoveého pfetiZzeni neni tak velké a plod zvlada IUT celkem dobfe. Ve francouzské
studii mezi roky 2006 az 2011, ktera srovnavala IUT a IUET nebyly zjistény zadné
rozdily ve vyhodach ani komplikacich. V dnesni dobé vétSina center zabyvajici se
fetalni medicinou upfednostiiuje metodu jednoduché IUT pred IUET (Zwiers et al.,
2017, s.338-339; Guilbaud et al., 2016, s.85).

4.2 Intravenézni imunoglobuliny a terapeuticka vyména plazmy
Alternativni typ IéCby, ktery umoznuje odloZeni IUT do pozdéjsi faze té€hotenstvi
pfi Casné tézké anémii plodu, je intravenézni podani imunoglobulint nebo terapeuticka
vymeéna plazmy (Ghesquiére et al., 2018, s.202). Intraven6zni podani imunoglobulint
je prospésné u Zen, které maji brzky vyvoj fetalni anémie a posunuti IUT je Zadouci.
Podavany gamaglobulin muaze blokovat transport aloprotilatek pFes placentu
kompetitivni inhibici a snizovat tvorbu aloprotilatek u matky. Lécba neni urCena pro
pokrocilé stavy, ale spiSe jde o zpusob, jak branit klinicky vyznamné anémii. Tento
zpUsob nebyl donedavna pfili§ vyuzivan, ale pfipady, ve kterych byly imunoglobuliny
pouzity, ukazuji na pfinos pro preziti plodu. Nastup klinicky vyznamné anémie byl
pozdéjSi nez u zZen neléCenych imunoglobuliny. Hydrops a novorozenecka vyménna

transfuze byla u zen |é€enych imunoglobuliny méné pravdépodobna (Catelman, Kilby,
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2020, s.1102). Ve vétSiné center vyuzivajicich terapii imunoglobuliny, se zacina
davkou 400 mg/kg hmotnosti matky za den, po dobu 5 po sobé jdoucich dnu. Terapie
se opakuje kazdé 2-3 tydny. Ve studiich se ukazuje, Ze 1é€ba imunoglobuliny je
ucinngjsi, pokud je zahajena Casné v gravidité u plodd bez znamek hydropsu.
Nezadouci ucinky jsou spise vzacné. Po vykonu mize mit Zena bolesti hlavy, horecku,
myalgii, bolesti beder, navaly, zimnici, kopfivku, nevolnost, zvraceni, tachykardii, tlak
na hrudi, hypotenzi nebo dusnost. Podani intravendznich imunoglobulint je vSak
nakladné. Cini 6 000 dolarti za tyden lé&by. Naklady a pfinosy imunoglobulint by mély
byt zvazeny oproti nakladum a pfinosim brzce provadénym IUT (Ghesquiére et al.,
2018, s.202).

Vyména krevni plazmy té€hotné Zeny je historicky dobfe znama, pouzivana
metoda, ktera slouzi ke snizeni titru matefskych aloprotilatek. Plazma obsahujici
protilatky je nahrazena plazmou bohatou na albumin, ziskanou plazmaferézou pomoci
pristroje na separaci bunék. Nicméné bylo zjiSténo, Zze vyména krevni plazmy nema
vliv na odloZeni IUT u ¢asné HDFN. Nedostatek provadénych terapeutickych vymén
plazmy je pravdépodobné zpusoben ,rebound“ efektem, kdy dochazi k rychlému
vzestupu aloprotilatek na pfedchozi hodnoty nebo vyssi, a to i pfi opakovani. Pfestoze
je vyména plazmy v téhotenstvi povazovana za bezpecCnou, je provazena vedlejSimi
a nezadoucimi ucinky (Ghesquiére et al., 2018, s.202).

Prilezitostné je pouzivana terapie kombinujici vyménu matefské plazmy
a intravendzni podani imunoglobulini. Pfedpoklada se, ze tato kombinace je uc€inna
proti ,rebound” efektu samotné pouzivané vymény plazmy a muze mit priznivy efekt
na neonatalni vysledky. JiZz bylo publikovano nékolik kazuistik, které vykazovaly

pozitivni dopad (Ghesquiere et al., 2018, s.202).

4.3 Management téhotenstvi aloimunizovanych zen

V Ceské republice je ohroZzeno rozvojem hemolytické nemoci plodu
a novorozence asi 500 plodld ro¢né. Cilem managementu téhotenstvi u zZen
s pfitomnymi vyznamnymi antierytrocytarnimi protilatkami a rizikem rozvoje HDFN je
prodlouzeni délky téhotenstvi do doby, kdy plod jiz neni ohroZen prematuritou.
Téhotenstvi se ukonCuje dfive, nez dojde k téZkému poskozeni plodu, ale gestacni

stafi musi byt dostateCné vysoké, zajiStujici zivotaschopnost plodu. Pro snizeni
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potfeby poporodni fototerapie a vyménné transfuze je dulezita zralost plicnich
a jaternich enzymatickych systému (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286).

Zena, ktera méla pozitivni screening na antierytrocytarni protilatky a neni u ni
vylouc€eno riziko rozvoje HDFN, je v péci specializovaného pracovisté. Standartni péce
je stale zajisténa osetfujicim gynekologem (Lubusky et al., 2017, s.82,84).

Pokud je titr protilatky nizSi nez kriticka hodnota, je téhotenstvi sledovano a titr
vySetifen kazdé 4 tydny. Po jeho dosazeni je jiz nutné zaradit vySetfovani plodu pomoci
ultrazvukové dopplerometrie. Pravidelna vySetfeni jsou zaméfena na stanoveni
maximalni pratokové rychlosti v arteria cerebri media (MCA-PSV), ktera pomérné
presné urcuje stupen anémie. Pokud méfeni dosahne hodnoty 1,5 MoM nebo jsou UZ
pozorovany znamky hydropsu, odviji se dalSi postup od stafi t€hotenstvi (Lubusky,
Prochazka, 2012, s.285-287).

Mezi metody lIéCby matky, které je mozné vyuzit, patii plazmaferéza a aplikace
vysokych davek nespecifického sérového imunoglobulinu. Lé&bou plodu v téhotenstvi
je intrauterinni transfuze. Kordocentéza a IUT je indikovana v pfipadé MCA-PSV vétsi
nez 1,5 MoM a kdy je gestacni stafi plodu men$i nez 35. tydnu. U zavaznych forem
HDFN, které vyzaduji opakované podani IUT je potfeba zvazit rizika invazivnich
intervenci s rizikem porodu nezralého plodu. IUT je mozné nejpozdéji provest ve 35.
tydnu téhotenstvi. V pfipadé zavazné fetalni anémie, kdy je nutné opakované
podavani transfuze, je té€hotenstvi ukoneno nejpozdéji 37. gestacni tyden. Nejcastéji
je téhotenstvi se zavaznou formou HDFN ukon&eno cisafskym fezem, ale Ié¢ba
pomoci IUT béhem gravidity nepfedstavuje absolutni indikaci k operativnimu ukonceni
téhotenstvi (Lubusky, Prochazka, 2012, s.286-287).

U stfedni formy onemocnéni, kdy neni nutnd IUT a hodnota MCA-PSV
nepfesahuje 1,5 MoM, se s ohledem na dozravani jater, téhotenstvi ukoncuje do konce
38. tydne. Dosahuje-li vSak po 35. tydnu téhotenstvi hodnota MCA-PSV 1,5 MoM
a pozorujeme vzrUstajici trend, t€hotenstvi se ukoncuje ihned (Lubusky, Prochazka,
2012, s.287).

U lehkych forem onemocnéni, kdy se hodnota MCA-PSV pohybuje pod 1,5
MoM, nebyla nutna Zadna IUT a nejsou Zzadné znamky pocinajiciho hydropsu, se
téhotenstvi planované ukoncuje do konce 39. tydne (Lubusky, Prochazka, 2012,
s.287).

Porod byl mél byt veden v perinatologickém centru, po porodu se ihned provadi

nutna vysetreni a péce se ujima pediatr (Lubusky et al., 2017, s.82-84).

30



4.4 Hemolyticka nemoc novorozence a jeji Ié¢ba

U novorozence by méla byt bezprostfedné po porodu odebrana krev pfimo
z pupecnikové zily. VySetfuje se zejména krevni obraz, bilirubin, fenotyp krevni
skupiny a provadi se pfimy antiglobulinovy (Coombsuv) test, ktery prokazuje matefské
protilatky vazané na povrchu fetalnich erytrocytll. Zjistény hematokrit mize byt po
porodu vySSi nez hodnota vySetfena v téhotenstvi kordocentézou. Coz je zplsobeno
presunutim fetoplacentarniho objemu béhem porodu smérem Kk plodu. Stav
novorozence a jeho dalSi adaptace zavisi nejen na stupni anémie, ale také na
gestacnim stafi. Novorozenec z imunizovaného téhotenstvi je vice ohroZzen nezralosti
nez pfiblizné stejné stary novorozenec z neimunizovaného téhotenstvi (Lubusky,
Prochazka, 2012, s.286-287; Lubusky et al., 2017, s.84).

Svétova zdravotnicka organizace doporucuje opozdéné preruseni pupecniku,
které ma benefity pro donoSené i nedonoSené novorozence, jako je vySSi hladina
hemoglobinu pfi porodu, niZsi potfeba transfuze a dalSich terapii. Jedna se o pferuseni
pupecniku nejméné 30 sekund po narozeni a doporuCovana je alespon 1 minuta.
Aloimunizace byva povazovana jako kontraindikace odloZeni podvazu pupecniku. Pfi
srovnani 36 novorozenct s HDFN, u kterych byl pupecnik ihned pferuSen a 36
novorozencl s HDFN, u kterych bylo preruseni pupecniku odlozeno, se ukazalo, ze
opozdéné preruseni ma pfiznivy dopad. Novorozenci méli vyssi hladinu hemoglobinu
a potfeba vyménné transfuze byla nizsi, bez zvySené potieby fototerapie. Opozdéné
preruseni pupecniku mize byt tedy v téchto pfipadech doporu€eno za prisného
sledovani Zloutenky (Ghesquiere et al., 2018, s.202).

U novorozencl je peclivé sledovana hladina hemoglobinu a bilirubinu pro
vCasné zajisténi fototerapie a doplnujici nebo vyménné transfuze. U novorozencl
s HDFN se do 24 hodin po porodu objevuje €asna novorozenecka Zloutenka
zpusobena zrychlenou hemolyzou. Muze byt doprovazena hemolytickou anémii,
trombocytopenii a nékdy neutropenii. PFi rozpadu erytrocytd se hromadi v téle volny
bilirubin, ktery byl az do porodu vyluCovan pfes matefsky organismus. Jeho eliminace
je vzhledem k nezralosti jater novorozence pomala a pfi dosahu urcité koncentrace
hrozi rozvoj kernikteru, poSkozeni mozku bilirubinem. Kernikterus se projevuje akutni

encefalopatii a dlouhodoba expozice vede k chronickym nasledkim jako muaze byt
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mozkova obrna ¢i CasteCna hluchota. Lécbou hyperbilirubinemie je fototerapie
a vyménna transfuze (Lubusky, Prochazka, 2012, s.287-288).

Intenzivni fototerapie je hlavni |éCbou hemolytického ikteru. Jedna se
o bezpecCnou léCbu, ktera funguje na schopnosti molekuly bilirubinu pfijmout foton
a zménit svou strukturu. Vzniklé izomery jsou rozpustné ve vodé, mohou tak byt
vylu€ovany moci a stolici bez pruchodu pfes jatra. Pouzité svétlo musi pronikat kuzi
a byt absorbovano bilirubinem. NejvhodnéjSi je modré nebo zelené. Fototerapie by
méla byt aplikovana, jakmile dosahne bilirubin dané prahové hodnoty. Fototerapie je
indikovana dle Hordova grafu pro IéEbu hyperbilirubinemie, ktery zohlednuje gestacni
vék a vzestup hladiny bilirubinu vzhledem k pocCtu hodin po porodu. Intenzivni
fototerapie by méla probihat kontinualné a svétlo by mélo pokryvat co nejvétsi ¢ast
téla. Dité je tedy svleCené, ma kryté oc€i, je zajistén tepelny komfort a dba se na
dostateCnou hydrataci. Mezi vedlejSi uCinky patfi hypertermie, dehydratace, zména
charakteru stolice nebo kozni alergicka reakce (Ree et al., 2017, s.608-609; Stranak,
2007, s.40-44; Dort, Tobrmanova, 2013, s.74).

Vyménna transfuze je invazivni metodou, ktera je pfisné indikovana.
Doporuc€uje se, pokud hodnoty bilirubinu zUstavaji nad prahovymi hodnotami pro
transfuzi i pres intenzivni fototerapii nebo pokud se objevi znamky akutni
encefalopatie. Snizuje se diky ni hladina bilirubinu v séru, a zaroven se odstranuji
senzibilované erytrocyty a cirkulujici matefské protilatky. SniZuje se tak dalSi destrukce
erytrocytl. Pfi vyménné transfuzi se nahradi pfiblizné 85 % krve novorozence. Jedna
se 0 pfesné vypocitané mnozstvi krve, které je nahrazeno krvi darce. Zpravidla se
vyménuje 160-180 ml krve na 1 kg novorozence. V soucCasnosti je béznou praxi
transfuze s ,dvojitym volumem®. Jedna se o dvoufazovy proces, kdy po prvni fazi
transfuze nasleduje 3hodinovy odpocinek, ktery umozriuje vyrovnani mnozstvi
bilirubinu intracelularné a extracelularné, a nasleduje druha faze transfuze.
Dvoufazova vyménna transfuze vyrazné snizila opakovany vzestup bilirubinu v séru
a dalSi potfebu transfuze. Komplikacemi vykonu muze byt napfiklad vzduchova
embolie, vazospasmus, hypoperfuze, trombocytopenie, infekce, nekrotizujici
enterokolitida, arytmie nebo nahlé necekané umrti. Dulezité je pfi vykonu sledovani
vitalnich funkci novorozence (Ree et al., 2017, s.608-609; Stranak, 2007, s.40-44).

DalSi metodou Iécby je intravendzni podani imunoglobulind, které dokazou
blokovat vazbu matefské protilatky na antigen a brani tak hemolyze. Zaroven snizuji

hladiny cirkulujiciho nekonjugovaného bilirubinu. Podavaji se v davce 500 mg/kg az
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1 g/kg. Imunoglobuliny se podavaji, pokud hladina bilirubinu stoupa navzdory
fototerapii. V pfipadé potfeby lze podani davky opakovat za 12 hodin. Lécba
imunoglobuliny je povaZovana za pomérné bezpecnou. Mohou se vSak vzacné objevit
nezadouci, ale zavazné vedlejSi ucinky. Jejich ucinnost je zpochybrfiovana a neni
prokazana. Pfinos imunoglobulind u novorozencu s HDFN zlstava dale pfredmétem
vyzkumu (Ree et al., 2017, s.609).

Pfedmétem zkoumani k |éCbé novorozenecké hyperbilirubinemie jsou dale
farmakoterapeutika. Diraz je kladen na albumin, fenobarbital, metaloporfyriny, zinek,
klofibrat a prebiotika. Zadny z t&chto pfipravkl se v souéasné dobé nedoporuéuje jako
standartni |éCba (Ree et al., 2017, s.609).

Matefskeé aloprotilatky mohou po porodu zUstat v cirkulaci novorozence i nékolik
mésicl, a zpusobuji pokracujici hemolyzu, ktera vede k prohloubeni anémie
novorozence. Anémie hemolytickych onemocnéni se déli na asnou anémii, vznikajici
do 7 dnu od porodu, a pozdni anémii, ktera se vyskytuje u 83 % novorozenct s HDFN
narozenych v 35. tydnu gestace a starSich. Pozdni anémie se dale déli na pozdni
hyporegenerativni anémii a pozdni anémii hemolytickych nemoci. Pozdni
hyporegenerativni anémie je zpusobena supresi erytropoézy po opakovanych
transfuzich a je charakteristicka nizkym poctem retikulocytl. Pozdni anémie
hemolytickych nemoci je zpusobena kombinaci pokracujici hemolyzy zbyvajicimi
protilatkami, zkracenym pfezitim transfundovanych erytrocytd, pfirozenym poklesem
hladiny hemoglobinu a narlstajicim objemem krevniho fecisté rostouciho
novorozence (Ree et al., 2017, s.610-612).

Primarni |éCbou anémie je doplhujici transfuze. Kromé toho se podavaiji latky
ke stimulaci erytropoézy. Pozdni anémie obvykle odezni do 3. mésice Zivota, ale do té
doby mlze vyzadovat anémie novorozence podani transfuze erytrocyta. Indikaci pro
podani doplfujici transfuze je pokles hemoglobinu na prahovou hodnotu nebo jsou-li
pfitomné znamky anémie, jako muze byt zvySena potfeba kysliku, Spatny pfijem
mléka, tachykardie nebo tachypnoe. Primérny postnatalni vék pfi prvni dopliujici
transfuzi je 18 dni a uvadi se, Ze alespon jedna doplfujici transfuze je nutna u 68-83
% novorozencl s HDFN. U novorozencd, ktefi byli [é€eni IUT je mira potfeby doplfujici
transfuze vySsi nez u neléCenych pomoci IUT. Zda se, ze IUT ve skute€nosti zvySuje
riziko pozdni anémie u novorozence, kdy opakované IUT v téhotenstvi mohou vést

k potlaceni erytropoézy (Ree et al., 2017, s.610-612).
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Dalsi komplikace, které HDFN a jeho lécba muze zpusobit, je napfiklad
trombocytopenie, pretizeni zelezem Ci cholestaza. Zakladnim principem léCby
novorozencl s HDFN je odborna, v€asna a adekvatni péce. Diky spravnému
managementu se preziti u novorozencu s HDFN vyznamné zlepSilo (Ree et al., 2017,
s.610-612; Lubusky, Prochazka, 2012, s.288).

4.5 Shrnuti teoretickych vychodisek, jejich vyznam a limitace
dohledanych poznatku

Pfehledova prace predklada publikované poznatky o principu RhD
aloimunizace Zen v téhotenstvi a po porodu, o soucasné prevenci RhD aloimunizace,
0 managementu téhotenstvi u aloimunizovanych Zzen a o moznostech |éCby HDFN
v téhotenstvi a po porodu. Prace uvadi souCasné zavedené postupy a dalsi mozné
sméry, kterymi se zfejmé v budoucnu bude diagnostika, prevence a |éCba ubirat.
Uvedené informace mohou slouzit jako material studentim, porodnim asistentkam
a jinym nelékafskym zdravotnickym pracovnikim k lepSimu pochopeni a uceleni
informaci o RhD aloimunizaci, které pak mohou vyuzit pfi edukaci téhotnych Zen &i zen
po porodu.

Pocet informaci a studii tykajici se aktualnich doporuceni a pouzivanych
postupu v prevenci RhD aloimunizace téhotnych zen je pomérné velky. Soucasné
provadéna profylaxe RhD aloimunizace se ve vyspélych zemich povazuje jako jeden
z uspéchl mediciny. Informace a udaje o realizaci prevence v zemich se stfednimi
a niz8imi pfijmy jsou vS8ak omezené. Z dostupnych informaci vyplyva, Ze systém
prevence v téchto zemich neni tak dusledny a HDFN stale pfispiva k morbidité
a mortalité novorozencu. Z dohledanych zdroju vyplyva zejména uspéch velkého
shizeni poctu aloimunizovanych Zen a téhotenstvi s rizikem rozvoje HDFN, a situace

mimo zemé Evropy a severni Ameriky je spiSe opomijena.
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ZAVER

Antierytrocytarni aloimunizace RhD negativnich zen je rizikovym stavem,
a pokud neni feSena nebo je zanedbana, podili se velkou mirou na novorozenecké
morbidité a mortalité. V€asné podani imunoglobulinu anti-D RhD negativnim Zenam
v pribéhu téhotenstvi, po porodu RhD pozitivniho ditéte a pfi kazdé potencialné
senzibilizujici udalosti, brani vzniku matefskych aloprotilatek. Zavedena profylaxe RhD
aloimunizace vyrazné prispéla ke snizeni hemolytické nemoci plodu a novorozence.
Zavedena prevence RhD aloimunizace je uspéchem mediciny, pfesto se pfipady s ni
spojené, stale vyskytuji, a to zejména v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy.

Podavani imunoglobulinu RhD negativnim Zenam je v Ceské republice b&Znou
a Uspésnou praxi. Metoda stanoveni RhD genotypu plodu z volné fetalni DNA
cirkulujici v krvi matky, pfinasi moznost dalSi optimalizaci prevence aloimunizace.
Nékteré zemé Evropy ji jiz zavedly do svych screeningovych metod. Stanovenim RhD
genotypu plodu v Casné fazi téhotenstvi se Zeny s RhD negativnim plodem vyfadi
a snizi se pocet podanych imunoglobulind anti-D. Metoda stanoveni RhD u plodu jiz
v téhotenstvi pfedstavuje dalSi krok, ktery se v budoucnu muze stat béznou klinickou
praxi. V ramci optimalizaci prevence je tfeba zminit i stanoveni objemu fetomaternaini
hemoragie. Davky podavanych imunoglobulini anti-D jsou ve vétSiné pfipadud
nadbyteéné a v malém procentu pfipadd naopak nedostateéné. Stanoveni objemu
proniklych erytrocytt do krevniho ob&éhu matky je moznosti, jak urcit davku potfebnou
k prevenci RhD aloimunizace, a také optimalizovat ekonomickou stranku profylaxe.
Nedostatek nebo nedostupnost davek imunoglobulinu anti-D pfedstavuje problém
v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy. Aloimunizace RhD negativnich Zen nemusi byt
v fadé téchto zemi brana jako dulezity problém, coz vede k vyrazné vyssSi morbidité
a mortalité spojené s hemolytickou nemoci plodu a novorozence, nez je tomu v zemich
s vysokymi pfijmy. Tyto udaje by mély podnitit ke zlepSeni celosvétové zdravotnické
spoluprace.

Pokud ma Zena jiz vytvofené antierytrocytarni protilatky, je jeji té€hotenstvi
disledn& monitorovano. Zeny jsou pravidelngd vySetfovany v perinatologickych
centrech. Ultrazvuk predstavuje dllezitou soucast sledovani vyvoje anémie plodu
a znamek hydropsu, diky kterému se vyrazné omezil pocet invazivnich zakroku
v aloimunizovanych téhotenstvi. Hlavni metodou |éCby hemolytické nemoci plodu je

intrauterinni transfuze, ktera umoznuje prodlouzit délku t€hotenstvi. Pfedchazi se tak
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rizikim spojenym s pred€asnym porodem nezralého plodu. DalSimi moznostmi lIéCby
je lé¢ba matky, a to podavanim imunoglobulind & vyménou krevni plazmy. Jejich
pfinos v8ak neni zcela prokazan. LéCba novorozence se odviji od hladin bilirubinu
a hemoglobinu. Hlavni metodou léCby hemolytického ikteru je fototerapie a dale
vyménna transfuze. PFi IéCbé anémie plodu je to dopliujici transfuze. DalSi metody
|éCby novorozence, jako jsou imunoglobuliny a farmakoterapeutika, jsou dale
ve zkoumani. V€asna a adekvatni léCba novorozence omezuje morbiditu a mortalitu

novorozencl s hemolytickou nemoci na minimum.
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SEZNAM ZKRATEK

CR — Ceska republika
FMH — fetomaternalni hemoragie

HDFN — haemolytic disease of the fetus and newborn, hemolytickd nemoc plodu
a novorozence

IgG anti-D — imunoglobulin G proti antigenu D

IUET — intrauterine exchange transfusion, intrauterinni vymeénna transfuze
IUT — intrauterine transfusion, intrauterinni transfuze

MCA-PSV — maximalni pratokova rychlost v arterii cerebri media

MoM — multiple of the median, nasobek medianu

NIPT — non-invasive prenatal testing, neinvazivni prenatalni testovani

PA — porodni asistentka

PCR - polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce

RhD — Rhesus D faktor

UZ — ultrazvuk
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Priloha 1

Rhesus Incompatibility in Pregnancy

First Pregnancy After Delivery Subsequent pregnancy

Rh inkompatibilni t&€hotenstvi. In: MyMed [online]. [cit. 2021-04-18]. Dostupné z:
https://www.mymed.com/tests-procedures/blood-type-test
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Priloha 2

Tab. = Udalosti, pri kterych by mél byt pedan anti-D imuneoglobulin RhD negativnim Zenam,
nejsou-li u nich jiz pritomny protilatky anti-D

Porod RhD pozitivniho plodu®
Potrat
¢ uméié ukonlenl tEhotenstvl
e gpontdnnl potrat s ndslednou Instrumentdind revizl dutiny d&loznd
* spontann{ potrat po 12. tydnu t&hotenstvi
» hrozic! potrat do 12. tydne
le-ll piftomno siiné nebo opakované krvacen! nebo |e-Il soutasné pfitomna
bolest v podblisku (obzviast® bizf-1l se délka tEhotenstvl 12. tydnu)
¢ hrozic! poirat po 12. tydnu
pokratule-ll krvdcenl Intermitentng, antl-D Imunoglobulin by mé! byt
podéavan opakovang v 6tydennich Intervalech a phl kaZdé eplzod® krvdcen!
by m& byt stanoven objem fetomaterndlnl hemoragle k upfesngnl dévky
Invazivni prenataini diagnostika
¢ odbér chorlovych kik(
® amnlocentéza
* kordocentéza
Jiné intrauterinni vykony
s gvakuace molami gravidiy
* redukee pottu plodd
o fetdin teraple (zavedenl shuntu atd.)
Antepartalni krvaceni
pokratule-ll kvdcenl Intermitening, ant-D Imunoglobulin by mé! byt
podavan opakované v 6tydennich Intervalech a pfi katdé eplzod® krvacen!
by m2l byt stanoven objem fetomaterndinl hemaragle k upfesnénl davky

Pokus o zevnl obrat konce panevniho
BFi&ni poranéni

Ektopické t&éhotenstvi

Intrauterinni odumfeni plodu

Pored mriveho plodu

Dévka: pled 20. tydnem tehotenstel 50 g (250 IU)
po 20. tydnu t8hotenstyl™ 100 pg (500 1U)

Natasovanl: co neldfive, ale neipozd&ll do 72 hodin po uddiost

Prevence RhD aloimunizace - udalosti, pfi kterych by mél byt podan anti-D
imunoglobulin RhD negativnim Zenam, nejsou-li u nich jiz pfitomny protilatky anti-D.
In: Zdravi.euro.cz [online]. 2010 [cit. 2021-04-20]. Dostupné z:
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/prevence-rhd-aloimunizace-
evidence-based-medicine-a-prehled-doporucenych-postupu-449544
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