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1  SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

C3d slozka komplementu

CGPS Ceska gynekologickd a porodnicka spole¢nost

CLS JEP Ceska lékafska spole€nost Jana Evangelisty Purkyné
CR Ceska republika

DARC gen pro Duffy systém

DY (D"**)  slabé D

DY (D) variantni D

Fuc L-fukoza

Gal D-galaktéza

GalNac N-acetyl-D-galakt6zamin

GIcNAC N-acetyl-D-glukézamin

GPA glykophorin A

GPB glykophorin B

HDFN Hemolytickd nemoc plodu a novorozence (Haemolytic Disease of the Fetus

and Newborn)

IgG Imunoglobulin G

IgM Imunoglobulin M

ISTO informacni systém Transfuzniho oddéleni
K3sEDTA tridraselna sl kyseliny ethylendiamintetraoctové
LISS roztok o nizké iontové sile

NAT nepfrimy antiglobulinovy test

Rh Rhesus

RhAG Rh-associated glykoprotein

SLC14A1 gen kdduijici Kidd antigeny
SLC4A1 gen kddujici Diego antigeny
uDP uridindifosfat
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3 UvoD

Dle doporu¢eného postupu Ceské gynekologické a porodnické spoleénosti (CGPS) Ceské
lékaFské spole€nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) by v Ceské republice (CR) mél byt
proveden vsem téhotnym Zendm v prvnim trimestru téhotenstvi screening nepravidelnych
tepelnych antierytrocytdrnich protilatek [173].

Cilem screeningu nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek je vyselektovat
rizikovou skupinu téhotnych Zen, u kterych existuje riziko rozvoje Hemolytické nemoci plodu
a novorozence (HDFN, Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn).

V CR viak neexistuje narodni registr screeningovych program( v t&hotenstvi, a tudiz nejsou
k dispozici ani validni informace o incidenci antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen.
Cilem prace bylo zjistit incidenci specifickych klinicky vyznamnych antierytrocytarnich

aloprotilatek u téhotnych Zen v prvnim trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu.



4 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

4.1 Erytrocytarni aloimunizace v téhotenstvi

Erytrocytarni aloimunizace se rozviji jako ndsledek stimulace imunitniho systému cizimi
povrchovymi erytrocytarnimi antigeny, které nasledné navozuji tvorbu imunnich protilatek
tfidy IgG [23]. Erytrocytarni aloimunizace m(Ze byt navozena podanim krevni transfuze,
kterd obsahuje pro pfijemce transfuze jemu cizi erytrocytarni antigen nebo v pribéhu
téhotenstvi nasledkem fetomaternalni hemoragie, kdy plod zdédil po otci antigen, ktery neni
pfitomen na erytrocytech matky [23, 164] (Obr. 1). Materské aloprotilatky mohou v pribéhu
téhotenstvi pronikat placentou do krevniho obéhu plodu (transplacentarni prenos), kde se
navazi na fetalni erytrocyty, které jsou ndsledné destruovany v retikulo-endotelidlnim
systému plodu. Dochdzi k rozvoji hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN —
Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn). Neni-li aloimunizace matky diagnostikovdna
a HDFN lécena, mlzZe vést k zadvazné perinatdlni morbidité a mortalité. Jedna-li se o prvni
kontakt imunitniho systému matky sinkompatibilnim erytrocytdrnim antigenem plodu,
dochdzi ke vzniku zavainé formy HDFN ve stdvajicim téhotenstvi jen vzacné. Zavainou
formou HDFN jsou vétSinou ohroZeny antigenné inkompatibilni plody aZ v nasledujicich
téhotenstvich [141].

Nepravidelné antierytrocytarni protilatky Ize rozdélit podle optimalni teploty, pfi které jsou
schopny vazat antigen, na tepelné, které reaguji pri télesné teploté 37°C, a chladové, které
reaguji nejlépe pri pokojové (20°C az 23°C), ev. nizsi teploté. Nepravidelné tepelné
antierytrocytarni protilatky Ize dale délit na autoprotilatky a aloprotilatky dle pritomnosti
nebo nepfitomnosti komplementarniho antigenu na povrchu erytrocytd daného jedince.
Jsou-li namifeny proti konkrétnimu erytrocytarnimu antigenu, hovofime o protilatkach
specifickych, vykazuji-li Sirokou reaktivitu s rlznymi nebo podobnymi antigeny, hovorime o
protilatkach nespecifickych [141]. Za klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky
povazujeme u téhotnych Zen takové aloprotilatky, které v pfipadé prfitomnosti
komplementarniho antigenu na povrchu erytrocytl u plodu mohou zpUsobit rozvoj zavazné

formy HDFN. Podrobnéji viz.tabulka ¢.6 (Tab. 6).



with different binding sites

Obr. 1. Schematicky diagram zndzornujici produkci polyklondlnich protilatek, pfevzato od
Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing,

2007 [34]



4.2 Klinicky vyznam antierytrocytarnich protilatek

Hemolytickou nemoc plodu a novorozence mohou teoreticky zplsobovat jakékoliv
antierytrocytarni aloprotilatky tfidy IgG. S ohledem na riziko rozvoje HDFN ve vztahu
k jednotlivym krevné skupinovym systém0m lze antierytrocytdrni protilatky u téhotnych Zen
rozdélit na klinicky ,,nejvyznamnéjsi“, ,,vyznamné“ a ,,nevyznamné”.

Rozdéleni antierytrocytarnich protildtek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu pro

riziko rozvoje HDFN zobrazuje tabulka ¢. 1 (Tab. 1).



Klinicky nejvyznamnéjsi antierytrocytarni protilatky
protildtky proti antigenim D, c, K, E

Klinicky vyznammné antierytrocytarni protilatky
aloprotilatky proti antigentim C, e, Ce, cE, Fy °,Jk?, A, B,C", ce, G, k, S, s
velmi zFidka proti antigendm C* E¥, M, U, Fy®, Kp®°, Js®®, PP,P* JK°, Tj?, Yt LW, Di, Ge, En °, Jr™, WF a dalsi

Klinicky nevyznamné antierytrocytarni aloprotilatky
aloprotilatky proti antigentim P 1 Lea'b, H, I, HI, N, Lu
nespecifické protilatky
chladové protilatky
protilatky reagujici pouze v enzymovém prostredii

Tab. 1. Rozdéleni antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen z hlediska klinického
vyznamu pro riziko rozvoje Hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN, Haemolytic

Disease of the Fetus and Newborn) [8, 46, 62, 63, 70, 74, 75, 83, 84, 86, 87, 117, 123, 133,
186]
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4.3 Krevné skupinové systémy

4.3.1 ABO SYSTEM (ISBT 001) a H systém (ISBT 018)

ABO systém je jednim z nejdllezitéjsich systéma v transfuzni mediciné a zaroven také prvnim

objevenym antigennim systémem, a to Landsteinerem v roce 1901.

Dédic¢nost

Geny H a ABO fridi expresi antigent “H” a “A“,“B“ na povrchu erytrocytd. Antigen “H” je
prekurzorova substance, ktera vznika pripojenim sacharidu L-fukézy k prekurzorovému
oligosacharidovému fetézci. Pfitomnost jen prekurzorové substance H na povrchu erytrocytu
odpovidd krevni skupiné 0, pfipojenim dalSiho specifického monosacharidu do
oligosacharidového retézce antigenu “H” vznikaji antigeny “A“ a “B“ (Obr. 2, Obr. 3).

Geny H ani ABO tudiz nekdduji syntézu samotnych antigent, ale kdduji syntézu enzymf,
které umozni upevnéni dalSich monosacharid( specifickych pro antigen “H”, “A“ nebo “B“.
Gen H je lokalizovan na 19. chromozomu a muze mit alely H a h, kdy alela h je recesivni vlci
alele H. Alela H kéduje syntézu enzymu H-tranferdzy, kterd umozni pripojeni L-fukdzy ke
galaktdze v prekurzorovém oligosacharidovém fetézci a dava tak vznik prekurzorovému “H“
antigenu, ktery je imunodominantnim antigenem krevni skupiny 0. Je-li pfitomna pouze
recesivni alela h (genotyp h/h), ktera nekdduje Zzadnou H-transferazu, nedochazi k expresi H
antigenu na povrchu erytrocytl. V pfipadé totalniho deficitu “H“ antigenu vznikd velmi
vzacny tzv. Bombay neboli 0y, fenotyp, pri ¢asteé¢ném deficitu “H” antigenu tzv. Parabombay
fenotyp [30, 48, 158].

Gen ABO je lokalizovan na 9. chromozomu a mlze mit alely A;, A,, B, 0 a sérii vzacnych alel
A3, Ax a A, (atd). Alela 0 je ztratova alela, ktera je recesivni vici aleldm A a B, jez jsou vUci
sobé kodominantni [158]. Alela A kdduje syntézu enzymu A transferazy, kterda umoizni
pripojeni N-acetyl-galaktosaminu k “H“ antigenu. N-acetyl-galaktosamin je terminalnim a
imunodominantim monosacharidem pro “A“ antigen. Alela B kdéduje syntézu enzymu B
transferazy, kterd umoini pfipojeni D-galaktdzy k “H” antigenu. D-galaktdza je terminalnim a
imunodominantim monosacharidem pro “B“ antigen. Alela 0 je ztratova (klinicky néma)

alela, u které nebyl zjistén Zadny proteinovy produkt [141]. K ABO systému patfi Sest
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zakladnich genotypl (A/A, A/0, B/B, B/0, A/B, 0/0), kterym odpovidaji Ctyfi fenotypy: A, B,
ABaO0.

Prehled jednotlivych krevnich skupin véetné antigent (fenotypll), pfirozenych protilatek a
odpovidajicich genotypl shrnuje tabulka €. 2 (Tab. 2).

Mourant a kol. [134] uvadi zastoupeni jednotlivych krevnich skupin (fenotyp() u evropské

populace A42 %, B8 %, AB3 % a 047 %.
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Obr. 2. Chemické slozeni ABO antigen, L-fukdza (Fuc), D-galaktéza (Gal), N-acetyl-D-
galaktézamin (GalNac), N-acetyl-D-glukézamin (GIcNAc). Prevzato od Daniels G., Bromilow I.
Essential Guide to Blood Groups. 1st Edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-
5349-2 [34]
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Obr. 3. Biosyntéza antigenl A a B z jejich prekurzoru (H), L-fukdza (Fuc), D-galaktéza (Gal), N-
acetyl-D- galaktézamin (GalNac), N-acetyl-D-glukézamin (GIcNAc), uridindifosfat (UDP) .
Prevzato od Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to Blood Groups. 1st Edition, Blackwell

Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-5349-2 [34]
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Krevni skupina  [Antigeny na erytrocytech (fenotyp) |Prirozené protilatky v séru genotyp

0 zadné anti-A, B 0/0

A A anti-B A/A nebo A/0
B B anti-A B/B nebo B/0
AB AaB zadné A/B

Tab. 2. Prehled jednotlivych krevnich skupin véetné antigen( (fenotypu), pfirozenych

protilatek a odpovidajicich genotypl
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Antigeny “A“, “B“ / protilatky anti-A, anti-B

ABO antigeny jsou koncové oligosacharidy glykoproteind (65-75%) nebo glykolipid( (25-35%)
erytrocytarni membrany [34]. Antigeny “A“,“B” a “H" jsou prokazatelné jiz u 3 - 4 tydennich
embryi, nejsou vsak plné vyvinuty, nebot plné exprese dosahuji az mezi 8. a 20. rokem Zivota
[30].

Protilatky ABO systému jsou pfirozené se vyskytujici protilatky proti chybéjicim antigeniim na
povrchu erytrocytl, které vznikaji pfirozenou imunizaci jedince zevnimi substancemi
podobnymi antigenlim “A“ a “B“ (bakterialni antigeny). Tyto protilatky jsou imunoglobuliny
tridy 1gM a jsou detekovatelné v séru novorozence nejdtive od 3. mésice véku [30, 33, 158].
Imunizaci jedince antigenné inkompatibilnimi erytrocyty muze dojit ke vzniku imunnich
protilatek tfidy IgG. Kimunizaci dochdzi po podani krevni transfuze nebo nasledkem
fetomaternalni hemoragie v souvislosti stéhotenstvim. Protilatky tfidy IgG jiz mohou
prochazet placentou a je-li na erytrocytech plodu pfitomen komplementarni antigen, mlze
dojit k rozvoji HDFN. U plodu a novorozence jsou vsak antigeny “A“ a “B“ exprimovany jen
velmi slabé [32, 44]. K rozvoji anémie u plodu proto dochazi jen velmi vzacné, hemolyza byva
nizSiho stupné a prakticky nikdy nevede k rozvoji klinicky zdvaziné fetdlni anémie.
Hemolytickd nemoc se vétSinou rozviji az u novorozence a az za nékolik dnli po porodu,
vétsSinou rovnéz nema zavazny prabéh [158].

Pfi ABO inkomatibilité mezi matkou a plodem se HDFN nejéastéji rozviji u matek s krevni
skupinou 0. Inkomatibilita mezi matkou a plodem v systému ABO je castéjSi nez RhD
inkompatibilita. V evropské populaci je ABO inkompatibilita pfitomna u 25 % téhotenstvi a
RhD u 10 % téhotenstvi [131]. V pfipadé fetomaterndlni hemoragie predstavuje
inkompatibilita v systému ABO pro téhotnou Zenu pfirozeny ochranny faktor pred vznikem
RhD aloimunizace. ABO + RhD inkompatibilni fetalni erytrocyty jsou v krevnim obéhu téhotné
Zzeny rychle hemolyzovany pfirozenymi protilatkami ABO systému. K senzibilizaci fetalnim
RhD antigenem tudiZz nemusi dojit a téhotnd Zena si nevytvofi aloprotilatku anti-D. Riziko
RhD aloimunizace téhotné Zeny pfi soucasné ABO inkomatibilité je asi 1,5 % [115], vs. 16 %

bez této inkompatibility.
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4.3.2 Rh SYSTEM (ISBT 004)

Rh systém je druhy nejvyznamnéjsi systém krevnich skupin objeveny Landsteinerem v roce
1939, kdyz v séru Zeny po porodu nalezl protildtku proti antigenu plodu, jez zdédil po otci
[141]. K nejvyznamnéjsim antigenim Rh systému, kterych je identifikovanych vice nez 50
[158], patfi antigeny “D“, “C“, “c“, “E“ a “e“. Jedinec s exprimovanym “D“ antigenem na
povrchu erytrocytl je oznacovan jako RhD positivni, jedinec s chybéjicim “D“ antigenem je
oznacovan jako RhD negativni. Proti Rh antigenim se nevyskytuji pfirozené protilatky
(vyjimecné anti-E), k tvorbé protilatek proti antigenm Rh systému dochazi vidy az po
stimulaci imunitniho systému antigenné inkompatibilnimi erytrocyty po podani krevni

transfuze nebo nasledkem fetomaterndlni hemoragie v souvislosti s téhotenstvim [141].

Dédicnost

Rh antigeny jsou kédovany dvéma blizko sebe leZicimi homolognimi geny RHD a RHCE, které
podléhaji autozomalné dominantnimu typu dédi¢nosti a jsou umistény na kratkém raménku
1. chromozomu. RHD a RHCE geny kéduji proteiny RhD a RhCcEe, které jsou oba tvoreny
polypeptidovym fetézcem o 417 aminokyselindch, ktery 12x prochazi erytrocytarni
membranou. Na vnéjsi strané vytvari Sest smycek, kde jsou lokalizovany vlastni antigeny.
RhD protein se od RhCcEe proteinu lisSi 31 az 35 aminokyselinami (Obr. 4). RHD gen
produkuje “D“ antigen, RHCE gen produkuje antigeny “C“, “c” ,“E” a “e” [33]. Gen RHD ma
dvé alely D/d, kdy alela D je dominantni k alele d, ktera je ztratovou (klinicky némou) alelou,
nebot jeji produkt nebyl nikdy nalezen. Gen RHCE ma ¢tyri alely CE, Ce, cE, ce, které jsou vici
sobé kodominantni a uvedené kombinace alel se dédi neoddélitelné od sebe, proto nazev
genovy komplex. Muze tak vzniknout az osm genovych komplex( (haplotypt) (Tab. 3): CDe,
cde, cDE, cDe, Cde, cdE, CDE a CdE (fazeno sestupné dle vyskytu u kavkazské populace).
Dvojice téchto genovych komplexd, jako napf. CDe/cde, potom urcuje genotyp. Nékteré
genotypy a odpovidajici fenotypy, se vyskytuji Castéji neZ jiné. Nejc¢astéjSi genotypy jsou
CDe/cde a CDe/CDe a predstavuji pfiblizné 55 % genotypl kavkazské rasy [1]. Prehled Rh
fenotypl s jejich moznymi genotypy a jejich frekvence vyskytu v bélosské populaci zobrazuje

tabulka ¢. 4 (Tab. 4) [19].

17



Pro expresi vSech Rh antigen(l je nezbytny RhAG (Rh-associated glycoprotein), ktery je
kddovan RHAG genem lokalizovanym na kratkém raménku 6. chromozomu. Rh antigeny jsou
exprimovany pouze na bunkach erytroidni linie a na fetalnich erytrocytech jsou exprimovany
jiz od 6. gestacniho tydne.Velmi vzacné mohou Rh antigeny na erytrocytech zcela chybét,

potom hovofime o tzv. Rh,, fenotypu.
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Obr. 4. Model topologie proteinli RhAG, RhCE a RhD. Pfevzato od Avent, N., Finning K.,
Martin, P., Soothill, P. Prenatal determination of fetal blood group status. Vox Sang 2000, 78
(Suppl.2), p. 155-162 [8]

RhAG (M, 50 000) je tvofen 409 aminokyselinami a je kddovan genem RHAG na kratkém
raménku 6. chromozomu (6p11 — p21.1).

RhCE a RhD (M, 30 000) maji podobnou topologii a jsou kddovany geny RHCE a RHD, které se

nachazi v tésné blizkosti na kratkém raménku 1. chromozomu (1p34 — p36). Domény RhD
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proteinu kédované jednotlivymi exony jsou zobrazeny cislovanymi Useky, které predstavuji
zacatek a konec kazdého exonu. Polypeptidové fetézce proteint RhCE a RhD se oba skladaji
z 417 aminokyselin a odlisuji se od sebe ve 32 (30 — 35) aminokyselinach, 8 aminokyselin je
lokalizovdno v extraceluldrnich klickach (Zluté krouzky) a 24 aminokyselin se nachazi
v intramembranoznich nebo intracytoplazmatickych doménach (Eerné krouzky). Cervené
krouzky zobrazuji aminokyseliny rozhodujici pro polymorfismus RhCE proteinu: antigeny C/c
(serin/prolin na pozici 103 polypeptidového fetézce) ve druhé extraceluldrni klicce a
antigeny E/e (prolin/alanin na pozici 226 polypeptidového fetézce) ve ctvrté extracelularni
klicce. Fialové krouzky zobrazuji aminokyseliny Serin v pozici 103 a Alanin v pozici 226

polypeptidového retézce RhD proteinu.
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Haplotype Frequencies

CDE Rh-Hr Numerical English Nigerian Chinese
DCe R RH1,2,-3,-4,5 0.4205 0.0602 0.7298
dce r RH-1,-2,-3,4,5 0.3886 0.2028 0.0232
DcE R? RH1,-2,3,4-5 0.1411 0.1151 0.1870
Dce R® RH1,-2,-3,4,5 0.0257 0.5908 0.0334
dcE [ RH-1,-2,3,4,-5 0.0119 0 0

dCe r RH-1,2,-3,-4,5 0.0098 0.0311 0.0189
DCE R? RH1,2,3,-4,-5 0.0024 0 0.0041
dCE r RH-1,2,3,-4,-5 0 0 0.0036

Tab. 3. 8 Rh hapolotypu a jejich frekvence vyskytu v bélosské, ¢ernosské populacia u

obyvatel dalného vychodu. Pfevzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford:

Blackwell Publishing, 2002 [19]
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Antigens Other antigens
Frequency
D C C Phenotype Genotypes (%) ce Ce CE cE G
+ o+ - DCe/DCe R,R,  DCe/DCe R'/R 17.68 - - - - -
DCeldCe R'r 0.82
st g DcE/DcE R,R,  DCcE/DcE R2R? 1.99 - - - +
DcE/dcE R%r” 0.34
+ e Dce/dce Ror Dce/dce ROr 2.00 + - - - +
Dce/Dce RORO 0.07
+ + - DCE/DCE R,R, DCE/DCE R?R? <0.01 - - - - +
DCE/dCE RZrY <0.01*
+ o+ 4+ DCe/dce R,r DCeldce R'r 32.68 - - - - -
DCe/Dce R'RO 2.16
Dcel/dCe ROr 0.05
+ -+ DcE/dce R,r DcE/dce R’r 10.97 + - - - -
DcE/Dce R2R0 0.73
DceldcE ROr” 0.06
- + - DCe/DCE R,R, DCe/DCE R'R? 0.20 - + + - -
DCE/dCe R°r’ <0.01
DCe/dCE R'PY <0:01*
+ + + DcE/DCE R,R, DcE/DCE R’R? 0.07 — - ES - +
DCE/dcE Rer? <0.01
DcE/dCE R%rY <0.01*
+ o+ o+ DCe/DcE R,R,  DCel/DcE R'R? 11.87 - . - B -
DCe/dcE RArZ 1.00 - + - - .
DcE/dCe R%r’ 0.28 - + - - ks
DCE/dce R’r 0.19 + - - - +
Dce/DCE ROR? 0.01 + - + - +
Dce/dCE ROrY <0.01* + = + = +
- + - dCe/dCe rr dCe/dCe rr 0.01 . - - -
- - + dcE/dcE i dcE/dcE 1 0.01 - - - + -
- - + dce/dce rr dce/dce rr 15.10 + - - - -
- + - dCE/dCE ror dCE/dCE rr <0.01* - - - - +
- + + dCe/dce rr dCeldce rr 0.76 + - - - -
- - + dcE/dce r'r dcE/dce L 0.92 + - - k -
- - - dCe/dCE rr dCe/dCE Fr <0.01* - + + - .
- - - dcE/dCE r”ry dcE/dCE rr <0.01* - - + + +
- - + dcE/dCe e dcE/dCe i 0.02 - + - + +
dCE/dce rr <0.01* + - + - +

*Extremely rare.

Tab. 4. Rh fenotypy s jejich moznymi genotypy a jejich frekvence vyskytu v bélosské

populaci. Pfevzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell Publishing,

2002 [19]
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Antigen “D“ / protildtka anti-D

Objeven jako prvni antigen ztohoto systému. Je zdroven hlavnim a nejvyznamné;jsim
antigenem Rh systému. Antigen “D“ je silné imunogenni, protoZze u RhD negativnich jedinc(
chybi cely RhD protein se vSemi antigennimi epitopy. Imunitni systém RhD negativnich
jedincl velmi dobfe rozpozna RhD pozitivni ertrocyty a dochazi k tvorbé anti-D protilatky
[30]. Pronikne-li tedy dostatecné mnozstvi RhD pozitivnich erytrocytl do krevniho obéhu
RhD negativni téhotné Zeny, mohou zpuUsobit rozvoj RhD aloimunizace. Objem
inkompatibilnich erytrocytl, nezbytné nutny k vyvolani aloimunizace, je individudlni a zavisi
jak na imunogenicité RhD pozitivnich fetdlnich erytrocytl, tak i na reaktivité imunitniho
systému téhotné Zeny. Jiz objem 0,1 ml fetalnich erytrocytl mulze vést k rozvoji
aloimunizace. Priblizné u 1-2 % téhotenstvi dochazi k aloimunizaci jiz antepartalné [26, 69].
Specificka antierytrocytdrni aloprotilatka anti-D je schopna vyvolavat zdvaznou formu HDFN
[33, 34]. Intenzita hemolytické nemoci je vystupnovana cetnosti gravidit. Neni-li
aloimunizace matky diagnostikovana, nebo HDFN |éCena, mlZe vést k zadvaziné perinatdlni
morbidité a mortalité [111]. Pfed zavedenim anti-D imunoprofylaxe byla aloprotilatka anti-D
odpovédna za 90 % tézkych pripadd HDFN [158].

Existuje mnoZstvi odchylek v expresi “D“ antigenu. Slabé D (D“®**/D“) = kvantitativni
zeslabeni exprese “D“ antigenu. VSechny D epitopy jsou exprimovany slabé a jedinci si pfi
kontaktu s erytrocyty s normalni expresi “D“ antigenu nevytvafi protilatky anti-D. upweaka
erytrocyty méné ¢asto nez normalni “D“ erytrocyty stimuluji tvorbu anti-D protilatek u RhD
negativnich jedincl a rovnéz tak “D“ pozitivni plod je také méné casto ohrozen zavazinou
formou HDFN v pfipadé RhD aloimunizace u matky [131]. Variantni “D“ (D"*"™"/D") =
kvalitativni zeslabeni exprese “D“antigenu. Neékteré epitopy “D“ antigenu nejsou
exprimovany a pfi kontaktu s “D“ positivnimi erytrocyty si jedinci s “D**™™“ fenotypem
mohou vytvaret protilatky proti D epitopim, které na povrchu jejich erytrocytl chybi. Bylo
popsdano vice nez 20 variantnich “D“ antigen, ale vétsina z nich se vyskytuje velmi vzacné. U
bilé populace jsou nejcastéji “DV' a “DV", u Africand “D" [7, 56, 168]. Vytvofi-li si zena
s D" fenotypem protildtky anti-D, mUze dojit k rozvoji zavainé formy HDFN u “D“

Vi
apVla

pozitivniho plodu [32]. U zen s D™ fenotypem (zejména u ) je proto dlileZité provést

prevenci RhD aloimunizace [120].
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Incidence antigenu “D“ v populaci

Antigen “D“ je ptitomen u 82-88 % evropské populace a severoamerické béloSské populace,
u 95 % cernosské populace a u obyvatel ddlného vychodu dosahuje vyskyt “D“ antigenu
témér 100 % [34]. RhD pozitivni jedinci se déli na heterozygoty pro alelu D, kterych se
v bélosské populaci vyskytuje pfiblizné 60 % a na homozygoty pro alelu D, kterych se

v bélosské populaci vyskytuje pfiblizné 40 % [1, 33].

Incidence protildtky anti-D u téhotnych Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-D 5,0 %0 [107], Geifman-Holtzman a kol. [59]

uvadi ve svém souboru incidenci 2,7 %eo.

Incidence RhD inkompatibilnich téhotenstvi

PFiblizné 15 % bilé populace je RhD negativni a RhD negativni Zena md tedy asi 85%
pravdépodobnost, Ze jeji partner bude RhD positivni (60 % heterozygot a 40 % homozygot
pro alelu D). Pfiblizné v 10 % vSech téhotenstvi tudiz nastdva situace, Ze RhD negativni matka

bude mit RhD pozitivni plod [10, 34, 69].

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

Antigeny “C“ “c“ a “E“, “e” jsou mnohem méné imunogenni nez antigen “D“. VSechny
protilatky proti antigenm Rh systému by mély byt povaZovany za schopné zpUsobit
zavaznou formu HDFN. Klinicky nejvyznamnéjsi z non RhD protilatek je protilatka anti-c,
kterd je schopna zpUlsobit zavaznou formu HDFN. Velmi ¢asto se jednd o opozdénou
hemolyzu. Jeji hemolyticky potencidl je velmi podobny protilatce anti-D [67, 185]. Az
v poloviné ptipadl je jako pfi¢ina aloimunizace popisovana inkompatibilni transfuze [12].
Protilatky anti-C, anti-E, anti-e mohou rovnéz zpUsobit HDFN, ale vétSinou se jedna o mirnou

formu a zdvaznou hemolyzu zpUsobuji jen ztidka [17, 67, 82, 169, 177].

Incidence antigent “C”, “c”, “E”, “e" v populaci

Antigen “C"” je pfitomen u 68 % béloSské polulace, 17 % cernoSské populace a u 94 %
obyvatel dalného vychodu. Antigen “c“ je pfitomen u 81 % béloSské polulace, 99 %
Cernosské populace a u 43 % obyvatel dalného vychodu. Antigen “E“ je pfitomen u 29 %

bélosské polulace, 23 % Cernosské populace a 36 % obyvatel dalného vychodu. Antigen “e”
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je pritomen u 98 % béloSské polulace, 99 % Cernosské populace a 96 % obyvatel dalného

vychodu [34].

Incidence protildtek anti-C, anti-c, anti-E, anti-e u téhotnych Zen

Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-E 5,1 %., anti-C 1,3 %o a anti-c 0,6 %o [107].
Geifman-Holtzman a kol. [59] uvadi incidenci anti-E 2,0 %o (77/37506), anti-c 0,8 %o
(32/37506) a anti-C 0,7 %o (26/37506).
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4.3.3 KELL SYSTEM ( ISBT 006)

Systém KELL je tvoren 27 antigeny (Tab. 5) a kaZzdy z nich je ozna¢en jménem, pismennou
zkratkou a Cislem (napf. Kell, K a KEL1). Tento antigenni systém byl objeven v roce 1946 hned
po objeveni antiglobulinového testu [38]. NejbéZznéjsi antigeny spojené s HDFN jsou alelické
antigeny Kell (K, KEL1) a Cellano (k, KEL2). Dalsi antigeny, které jsou asociovany s HDFN jsou:
Penny (Kp?, KEL3), Rautenberg (Kp°, KEL4), Peltz (Ku, KEL5), Sutter (Js?, KEL6), Matthews (Js®,
KEL7), Karhula (UI?, KEL10) a KEL22 [28, 31, 64, 96, 157, 160]. V nasledujicim textu budou jiz

jednotlivé antigeny oznacovany vzdy jen pismennou zkratkou.

Dédicnost

KEL gen je lokalizovan na 7. chromozomu, je organizovdn 19 exony v kddujici sekvenci a je
vysoce polymorfni. KEL gen ma 2 hlavni kodomimantni alely K a k, které jsou vysledkem
jednonukleotidového polymorfismu (698T—>C) a korespondujici antigeny “K“a “k“se lisi
jednou aminokyselinou (M193T) [38]. KEL gen kdduje KELL glykoprotein, ktery prostupuje
erytrocytarni membranou pouze 1x a extramembrandzné ma velkou doménu, na které se
exprimuji vSechny antigeny systému KELL (Obr. 5). KELL glykoprotein je strukturdlni a
sekvenéni homolog s rodinou na zinku zavislych neutrdlnich endopeptidaz, coz naznaduje, ze
zfejmé hraje vyznamnou roli v ristu a diferenciaci erytrocytd [127]. KELL glykoprotein je
asociovan s XK proteinem (produkt XK genu na X chromozomu), ktery 10x prochazi
erytrocytarni membranou a jsou na ném lokalizovany antigeny “Ky“ a “Kn“ (Obr. 6). Velmi
vzacné chybéni XK proteinu vyhradné u chlapcl je zodpovédno za tzv. McLeodlv fenotyp,
kdy chybi antigeny “Ki“ a “Km“ a ostatni KELL antigeny jsou exprimovany velmi slabé.
Pfitomnost XK proteinu v membrdné erytrocytll pfi soucasném chybéni celého KELL
glykoproteinu se oznacuje jako vzacny Kq fenotyp. Jedinci s Ko fenotypem mohou produkovat
protilatku anti-Ku, kterd mlze zplsobit hemolyzu vSech erytrocytd, v jejichz membrané se
KELL glykoprotein nachazi [33, 38]. V literatufe je uvedeno nejméné devét aloprotilatek proti

KELL antigenlim v souvislosti s rozvojem HDFN [ 34, 127].
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No. Name Relative frequency Allelicantigens Molecular basis*

KEL1 K Low k Met193 (Thr)

KEL2 k High K Thr193 (Met)

KEL3 Kp? Low Kp®, Kp* Trp281 (Arg or Gln)
KEL4 Kp® High Kp?, Kp* Arg281 (Trp or Gin)
KEL5 Ku High Complex

KEL6 Js? Low JsP Pro597 (Leu)

KEL7 Jsb High Js? Leu597 (Pro)
KEL10 ule Low Val494 (Glu)

KEL11 K11 (Coté) High K17 Val302 (Ala)

KEL12 K12 (Boc) High His548 (Arg)
KEL13 K13 High

KEL14 K14 (San) High K24 Arg180 (Pro, His, or Cys)
KEL16 ‘k-like’ High

KEL17 K17 (Wk?) Low Ala302 (Val)

KEL18 K18 High Arg130 (Trp or Gln)
KEL19 K19 (Sub) High Arg492 (Gln)
KEL20 Km High

KEL21 Kp© Low Kp?, Kp® GIn281 (Arg or Trp)
KEL22 K22 High Ala322 (Val)

KEL23 K23 Low Arg382 (GIn)
KEL24 K24 (Cls) Low K14 Pro180 (Arg)
KEL25 VLAN Low Arg248 (Gln)
KEL26 TOU High Arg406 (Gln)
KEL27 RAZ High Glu299 (Lys)

XK1 Kx High Complex

*Shown in parentheses are the amino acids associated with an antigen-negative phenotype.
Obsolete: KELS, previously Kw; KEL9, previously KL; KEL15, Kx (now XK1).

Tab. 5. Antigeny Kell a Kx krevnéskupinového systému. Pfevzato od Daniels, G. Human Blood

Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell Publishing, 2002 [19]
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Obr. 5. Znazornéni Kell glykoproteinu, ukazujici pozici N-glykanu (Y), cysteinovych rezidui (e),
HELLH sekvence, kterd je charakteristicka na zinku zavislou endopeptidazovou aktivitou a
substituce aminokyselin, jeZ jsou odpovédné za Kell polymorfismus. Pfevzato od Daniels, G.

Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell Publishing, 2002 [19]
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Obr. 6. Model topologie Kx proteinu v membrané erytrocytu, zobrazujici cytoplazmaticky
konec, 10 membranovych domén a (¢) Cys347, ktery je vazan disulfidovou vazbou s Cys72
Kell glykoproteinu. Pfevzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell

Publishing, 2002 [19]
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Antigen “K“ / protiladtka anti-K

Nejvice imunogennim antigenem Kell systému je antigen “K“, ktery je po “D“ antigenu
druhym nejvice imunogennim antigenem [3, 25, 38, 50, 183]. Protilatky anti-K mohou
zplUsobovat zavaznou formu HDFN [32, 122]. Nejéastéjsi pfricinou aloimunizace v Kell
systému je inkompatibilni krevni transfuze [122]. Zavainost HDFN Ize jen obtizné
pfedpovédét, protoZe korelace mezi hladinou aloprotilatky anti-K a stupném fetdlni anemie
je jen velmi mala. Byl popsdn i pfipad téhotenstvi s hydropsem plodu v 17. tydnu gravidity,
kdy titr anti-K byl v 16. tydnu pouze 1:2 [178]. HDFN zplsobend matefskou aloprotilatkou
anti-K se lisi od HDFN zpUsobené matefskou aloprotildtkou anti-D, protoze kromé hemolyzy
inkomatibilnich erytrocytd muzZe aloprotilatka anti-K zplsobovat jesté utlum krvetvorby
jejich prekurzor( v kostni dreni. Je jisté, Ze KELL glykoprotein se na membrané erytroidnich
progenitorovych bunék objevuje mnohem dfive nez Rh proteiny [34, 35, 36, 160]. HDFN
zplUsobend aloprotilatkou anti-K je spojena s nizsi hladinou bilirubinu v plodové vodé nez
HDFN zpUsobena aloprotilatkou anti-D a ani postnatalné nebyva pritomna vyznamna
hyperbilirubinémie. Nizsi je rovnéZz i hladina retikulocytl a erytroblastd. Tyto udaje
nasvédcuji tomu, Ze u stejné zdvainé HDFN zpUsobené anti-K ve srovnanim s HDFN

zplUsobenou anti-D je mensi podil hemolyzy [34].

Incidence antigenu “K“ v populaci
Antigen “K” se vyskytuje u 10 % bélosské populace a u 2 % ¢ernosské populace. V Ardbii a na
Sinajském poloostrové je naopak incidence “K“ antigenu az 25 %. “K“ pozitivni jedinci se déli
na heterozygoty pro alelu K (Kk) - 98 % bélochll a prakticky 100 % Afroameri¢anl a
homozygoty pro alelu K (KK) [38].

Incidence protildtky anti-K u téhotnych Zen

Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-K 1,2 %o [107], Geifman-Holtzman a kol. [59]
uvadi incidenci anti-K 3,0 %o (115/37506). Vyskyt anti-K protilatky se v poslednich letech
zvysil 2 1,6/100 v poloviné 60. let 20. stoleti na 3,2/1000 do roku 1995 [59, 127, 146]. Pfi¢ina

nebyla zatim zcela objasnéna.
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Incidence “K“ inkompatibilnich téhotenstvi
U bélosské populace ma “K“ negativni Zena (90 %) pravdépodobnost 10 %, Ze jeji partner
bude “K” pozitivni (vétSinou heterozygot pro alelu K), a tudiz 5% pravdépodobnost, Ze bude

mit “K“ pozitivni plod [38, 127].

Antigen “k“ / protiladtka anti-k

Jedna se o vysokofrekventni antigen [38], naopak incidence aloprotilatky anti-k u téhotnych
Zen je velmi nizka. Z hlediska rizika rozvoje zavazné formy HDFN je aloprotilatka anti-k fazena
mezi vyznamné aloprotildtky, avSak vzhledem k velmi nizkému vyskytu u téhotnych Zen lze

klinicky vyznam pro riziko rozvoje HDFN jen velmi obtizné posoudit [14, 45, 90, 97].
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4.3.4 MNS SYSTEM (objeven v roce 1927) — ISBT 002

o _u

Zahrnuje 46 antigenU. Mezi nejznaméjsi antigeny patfi antigeny “M“, “N“, “S“ “s“a
v Cernosské populaci antigen “U“. MNS systém je kédovan dvéma geny — GYP A (gen pro
glykophorin A) a GYP B (gen pro glykophorin B), které jsou lokalizovany na 4. chromozomu.

o"_

Parové antigeny “M“ a “N“ jsou na glykophorinu A (GPA) a parové antigeny “S“ a “s“ jsou na

glykophorinu B (GPB) [38, 158]. Jde o druhy nejpolymorfné;jsi systém po Rh systému (Obr. 7).

Antigeny “M*“ a “N“ / protilatky anti-M a anti-N

Protilatka anti-M je relativné bézné prirozené se vyskytujici protilatka, zatimco protilatka
anti-N se vyskytuje vzacné. Vétsina anti-M a anti-N protilatek je pti teploté 37°C inaktivnich a
jsou tedy klinicky nevyznamné [34]. Vzacné muzZe dojit ke konverzi anti-M protilatky
tridy IgM na 1gG, kterd je schopna prochazet placentou a vtom pfipadé mize zpUsobit i
zavaznou formu HDFN [125]. V souvislosti s aloprotildatkou anti-M bylo popsano 6 pfipad(
zavazné formy HDFN [46, 57, 85, 114, 119, 163] a pouze jeden ptipad zdvazné formy HDFN

v souvislosti s aloprotildtkou anti-N [166].

Incidence antigend “M*“, “N“ v populaci
Antigen “M“ je pfitomen u 78 % kavkazské populace a u 74 % afroamericant, antigen “N“ u

72 % kavkazské populace a u 75 % afroameric¢ant [38].

Incidence protildtek anti-M, anti-N u téhotnych Zen
Lubusky a kol. uvadi incidenci aloprotilatky anti-M 1,4 %o [107], Geifman-Holtzman a kol.
[59] uvadi nalez anti-M u 0,5 %o (19/37506) a anti-N u 0,0 %e (1/37506) vysetfovanych Zen.

“_u
S

Antigeny “S” a / protildtky anti-S a anti-s

Protilatka anti-S se vyskytuje castéji neZ protilatka anti-s a obé jsou schopny zpusobit i
zavaznou hemolyzu. Byly popsany tfi pripady zavaziné formy HDFN zpUsobené aloprotilatkou
anti-S [49, 98, 121] a Ctyfi pfipady zavazné formy HDFN zpUsobené aloprotilatkou anti-s [60].

V ostatnich pripadech se jednalo pouze o mirnou formu HDFN [37, 49].
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Mezi dalsi protilatky systému MNS, které by mohly zplGsobit HDFN, fadime protilatky anti-U,
anti-Mi®, anti-Mt?, anti-En®, anti-Vw, anti-Mur, anti-Hut, anti-Hil, anti-Mv, anti-Far, anti-s°,

anti-Or a anti-MUT [38].

Incidence antigeni “S“, “s“ v populaci
“"_u

Antigen “S“ je pfitomen u 55 % kavkazské populace a u 31 % afroameri¢an( a antigen “s“ u

89 % kavkazské populace a u 93 % afroameri¢an(i [38].
Incidence protildtek anti-S, anti-s u téhotnych Zen

Lubusky a kol. uvadi incidenci vyskytu aloprotilatky anti-S 0,4 %o [107], Geifman-Holtzman a
kol. [59] uvadi nélez anti-S u 0,1 %o (4/37506) vysetfovanych Zen.

33



GPA GPB

h, —YYY YYYy

S/s

Exterior
Cell
membrane

Interior

Y  O-glycan

my N-glycan

COOH

Obr. 7. Schéma znazornujici glykophorin A (GPA) a glykophorin B (GPB) a jejich umisténi
v membrané erytrocytu. Pfevzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford:

Blackwell Publishing, 2002 [19]



4.3.5 DUFFY SYSTEM (ISBT 008)

Tento antigenni systém zahrnuje celkem 6 antigen(. Gen pro Duffy systém (DARC) je uloZen
na 1. chromozomu a kdéduje Duffy antigeny (“Fy®“, ”Fyb”' “Fy3“, “Fy4“, “Fy5“, “Fy6“) [38].
Klinicky nejvyznamnéjsi jsou alelické antigeny “Fy®“ (FY1) a “Fy (FY2) (Obr. 8). Protilatky
anti-Fy® a anti-Fyb jsou ttidy 1gG a nejsou detekovany v enzymovych testech, nebot antigeny
“Fy** a “Fy® jsou citlivé v&i protedzovym enzymam, které je $tépi [158]. Protilatky anti-Fy®

a anti-Fybjsou schopny zpUsobit i zavaznou formu HDFN [9, 59, 63, 182, 184].
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Obr. 8. Schéma Duffy glykoproteinu. Pfevzato od Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to

Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-5349-2 [34]
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4.3.6 KIDD SYSTEM (ISBT 009)

Tento antigenni systém zahrnuje 3 antigeny: “Jk*“, “)kP“ a“Jk3“. Gen SLC14A1 kédujici
klinicky nejvyznamnéjsi alelické antigeny “Jk*“ a “Jk®“ je lokalizovan na 18. chromozomu
(Obr. 9). Aloprotildtky anti-Jk? a anti-Jk° jsou tridy IgG, jsou schopny aktivovat komplement,
prochazeji placentou a mohou tedy zplisobovat rlizné formy HDFN. HDFN, zp(isobena témito
aloprotildtkami, je pomérné vzacna, avsak byly popsany i pfipady velmi tézké formy
s fatalnimi nasledky [86, 116]. Aloprotilatky anti-Jk* a anti-Jk® jsou velmi dobfe detekovany
antiglobulinovym technikami, ackoli nékteré slabé protilatky Ize velmi dobfe zachytit i

enzymovymi technikami [158].
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Obr. 9. Schéma Kidd glykoproteinu. Pfevzato od Daniels G., Bromilow |. Essential Guide to

Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-5349-2 [34]
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4.3.7 SYSTEM DIEGO (ISBT 010)

Tento systém se sklada z 21 antigend. Diego antigeny jsou kédovany SLC4A1 genem, ktery je
lokalizovan na 17. chromozomu. Mezi nejvyznamnéjsi antigeny pat¥i antigeny “Di*“, “Di°“ a
“Wr® (Obr. 10). Antigen “Di®“ se u Evropan( vyskytuje vzacn&, mnohem &astédji se vyskytuje
u pavodnich obyvatel severni a jizni Ameriky, kde dosahuje a7 54 %. Protilatky anti-Di®
mohou zpUsobit zdvaznou formu HDFN a i pres nizkou incidenci ve vétSiné populaci byla
popsana fada p¥ipadti HDFN [4, 92, 167]. Anti-Di° mohou zpUsobit hemolyzu vyzadujici
provedeni vyménné transfuze u novorozence [43, 95, 171]. Rovné? protilatky anti-Wr? a anti-
ELO proti vzacné se vyskytujicim antigenim systému Diego mohou zpUsobit zdvaznou formu

HDFN [153].
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Obr. 10. Schéma Diego glykoproteinu. Pfrevzato od Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to

Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-5349-2 [34]
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4.3.8 SYSTEM LUTHERAN (ISBT 005)

au

Z tohoto antigenniho systému jsou dobfe znamy antigeny “Lu®“ (nizka frekvence vyskytu) a
“Lu®“ (vysoka frekvence vyskytu). Aloprotildtka anti-Lu® byva obvykle tfidy IgM, anti-Lu® tfidy
IgG. Klinicky vyznam pro HDFN vsak nemaji, nebot jsou jen slabé exprimovany na fetalnich

erytrocytech [158].

4.3.9 P SYSTEM (ISBT 003)

Z tohoto systému je dobfe znamy pouze antigen “P1“, ktery je asociovan s antigeny “P*, “P*“

a “LKE“, které ovSem nejsou soucasti P systému. Aloprotilatka anti-P; byva obvykle tfidy IgM
a vétsinou byva chladové povahy. PrileZitostné lze zachytit formu reagujici pfi 37°C. Anti-P;
vaze komplement. Vyskyt HDFN v souvislosti s touto imunizaci téhotné nebyl zaznamenan

[158].
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4.4 Laboratorni diagnostika

V ramci komplexniho prenatdlniho vysetfeni by méla byt do konce 14. tydne téhotenstvi u
kazdé téhotné Zeny vySetfena krevni skupina ABO a RhD a proveden screening
nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek. V pfipadé pozitivity screeningu by

méla byt provedena identifikace a event. kvantifikace protilatkového nalezu.

4.4.1 Vysetieni krevni skupiny ABO + RhD

PfisluSnost k jednotlivym krevnim skupindam v ABO systému urCuje pfitomnost nebo
nepfitomnost antigenu (aglutinogenu) “A“ a/nebo “B“ na povrchu erytroctd a dvou
prirozené se vyskytujicich protildtek (aglutinind) anti-A a anti-B v séru. V krevnim séru se
vidy nachazi protildtka proti antigenu, ktery neni pfitomen na vlastnich
erytrocytech. Vysetreni krevni skupiny v ABO systému ma byt provedeno stanovenim
pritomnosti “A“ a/nebo “B“ antigenu (aglutinogenu) na erytrocytech minimalné pomoci
monoklonalniho diagnostického séra anti-A, anti-B. Soucasné musi byt vySetreny i pfirozené
se vyskytujici protilatky (aglutininy) anti-A a anti-B v séru pomoci typovych erytrocytll A; a B.
[47, 141].

Terminem RhD pozitivni se oznacuje pfitomnost “D“ antigenu nebo jeho slabé/variantni

formy (D weak/variant, D"

) na vySetfovanych erytrocytech. Erytrocyty, na kterych se
antigen  “D“ nenachazi, jsou oznacovany jako RhD negativni. Vysetfeni
pritomnosti/nepritomnosti antigenu “D“ na erytrocytech téhotné Zeny musi byt provedeno
pomoci 2 monoklonalnich diagnostickych sér anti-D tfidy IgM s riznymi klony, jez nedetekuji

variantu “D"'“. Testovani na “D"/*“

se v téhotenstvi rutinné nedoporuduje [47, 141].

PFi vySetfeni pritomnosti/nepfitomnosti “D“ antigenu je nutné zaradit Rh kontrol, coz je
kontrolni diagnostikum, které neobsahuje anti-D protilatku, k vylouceni falesné pozitivity
[47].

Vysetfeni krevni skupiny ABO RhD se provadi nej¢astéji na mikrotitracni plotné, méné ¢asto

pak ve zkumavkach nebo metodou sloupcové aglutinace na kartach.
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4.4.2 SCREENING nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek

Screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek umozifuje detekovat
klinicky vyznamné aloprotilatky, které mohou ohrozit plod i novorozence rozvojem zavainé
formy HDFN [62].

Screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek musi vidy obsahovat
neprimy antiglobulinovy test (NAT) za poutZiti erytrocytl resuspendovanych v roztoku o nizké
iontové sile (LISS-NAT anti-IgG + anti-C3d) pti 37°C [40, 47, 62, 83] nebo jinou srovnatelné
citlivou metodou. Antiglobulinové techniky jsou charakterizovany vysokou senzitivitou pfi
detekci klinicky vyznamnych protilatek tfidy IgG (napf. anti-D, anti-K) [148]. Jako doplrikové
testy lze s vyhodou pouzit testy enzymové, které detekuji protilatky tfidy 1gG i IgM a zesiluji
reakce protilatek, zejména u systému Rh, Kell a Kidd. Z enzym se nejéastéji pouzivaji papain,
bromelin a ficin. Enzymy zvySuji schopnost protilatek aglutinovat erytrocyty rdznymi
zpUsoby, napfiklad odstépi extramembranozni ¢ast nékterych proteind, ¢imz dojde k poklesu
odpuzovéni erytrocytll, a ty se mohou vice pfiblizit. RovnéZz mohou byt vice odhaleny
antigeny v blizkosti membrany, a to zlepSuje jejich dostupnost pro vazbu protilatky tridy IgG.
Naopak protilatky proti antigenim, které jsou citlivé vici enzym(im, nemohou byt
enzymovymi testy detekovany, coz se tyka zejména systémua Duffy a MNS [141, 47].
Spolehlivost detekce nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek je zavisla na
dostupnosti diagnostickych erytrocytd svhodnymi antigeny a na citlivosti pouzZitych
testovacich postupl. PoZadavky na konfiguraci antigenniho sloZeni diagnostickych
screeningovych erytrocytl jsou prisné a musi umoznit bezpecné stanoveni vSech klinicky
vyznamnych aloprotilatek. DoporucCuje se pouZiti panelu 3 diagnostickych erytrocytl
s minimalnim zastoupenim ndésledujicich antigent: “C“, “C"“, “c“, “D“, “E“, “e“, “K“, “k“,
“Fy? “FyP gk kP “S, 4t “M“, “N“, “Le® [62]. Jedny screeningové diagnostické
erytrocyty by mély mit fenotyp CDe/CDe (RiR;) a jedny fenotyp cDE/cDE (R;R,).
V homozygotnim zastoupeni by mély byt antigeny “Fy®“, ”Fyb”, “k2, kP, “s“ “s [47, 62].
Screeningové diagnostické erytrocyty se nesméji pouZivat ve smési [62]. VySetfeni
screeningu nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek se nejcastéji provadi

metodou sloupcové aglutinace a pevné faze, méné casto pak zkumavkovou metodou.
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4.4.3 IDENTIFIKACE nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek

Identifikace nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek se provadi v pfipadé, ze
je screeningové vysetfeni pozitivni. Cilem je presna identifikace protilatky, event. smési
protilatek, za pouziti identifikacniho panelu typovych erytrocytl. Identifikacni panel
typovych erytrocytll musi obsahovat minimdlné 8 diagnostickych erytrocytll stimto
fenotypovym zastoupenim: 1x fenotyp CDe/CDe (R1R;) a CDe/CDeC"+ (R;"R1) a u obou musi
byt antigeny ,K“, ,k“ Fy®, ”Fyb”, “IK3, ”ka”, “s“, “s“ “M“, 1x fenotyp cDE/cDE (R3R;),
Cde/cde (r'r) a cdE/cde (r''r) a 2x fenotyp cde/cde (rr). U fenotypu cde/cde musi byt také
fenotypy K+, K-, Jk(a+b-), Jk(a-b+), S+s-, S-s+, Fy(a+b-), Fy(a-b+). Je-li identifikovana specificka
protildtka, musi byt provedeno vysetfeni komplementarniho antigenu na erytrocytech
téhotné Zeny za ucelem rozliseni, zda se jedna o aloprotilatku ¢i autoprotilatku [47, 62].

Zprava pro oSetfujiciho lékafe by méla obsahovat informaci o klinické vyznamnosti
diagnostikované aloprotilatky z hlediska rizika rozvoje HDFN a doporuceni k event.

hemoterapii [62].

4.4.4 KVANTIFIKACE (titrace) specifickych klinicky vyznamnych aloprotilatek

Stanoveni titru identifikovanych klinicky vyznamnych aloprotilatek u téhotnych Zen slouzi k
identifikaci téhotenstvi, kterd jsou pti dosazeni kritického titru ohrozena rozvojem zavainé
imunohematologickou metodou [47, 84, 140, 176].

Za kriticky titr u aloprotilatek anti-D, -C, -E se povazuje titr = 32 v NAT (zkumavkovou
metodou) nebo titr > 128 v LISS-NAT metodou sloupcové aglutinace. U ostatnich
aloprotilatek titr > 64 zkumavkovou metodou [16, 40, 47, 62, 82, 118, 139, 186], respektive >
128 metodou sloupcové aglutinace. Hodnoceni kritického titru zavisi rovnéZz na
anamnestickych udajich z predchozich téhotenstvi [40, 84, 145, 170].

Pfi aloimunizaci antigenem “E“ nemusi ani vysoké hodnoty titru vést k rozvoji HDFN, naopak
pfi aloimunizaci “K“ antigenem se mUze rozvinout zavazna forma HDFN jiz pfi nizkém titru a

za kriticky titr anti-K aloprotilatky je povaZzovan jiz titr 4.
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5 CiLPRACE

Cilem prace bylo zjistit incidenci specifickych, klinicky vyznamnych antierytrocytarnich
aloprotilatek u téhotnych Zen v prvnim trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu.

Jako specifické oznacujeme aloprotilatky, které jsou namifeny proti konkrétnimu antigenu
nebo antigenim. Za klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky povazujeme u
téhotnych Zen takové aloprotilatky, které v pfipadé pfitomnosti komplementarniho antigenu

na povrchu erytrocytl u plodu mohou zpUsobit rozvoj zavazné formy HDFN.
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6 SOUBORA METODIKA

Soubor pacientek

V letech 2000 az 2015 bylo na Transfuznim oddéleni v Olomouci vySetfeno celkem 54 657
Zzen v prvnim trimestru téhotenstvi. U vSech téhotnych Zen byl v prvnim trimestru
téhotenstvi (do konce 14. tydne) proveden screening nepravidelnych tepelnych
antierytrocytarnich protildtek metodou sloupcové aglutinace. V pfipadé pozitivniho
screeningu nepravidelnych tepelnych antierytocytarnich protilatek byla provedena
identifikace antierytrocytarni aloprotildtky, a pokud se jednalo o specifickou, klinicky
vyznamnou aloprotildtku, tak byla ndsledné provedena i kvantifikace aloprotilatky.

Do roku 2005 byly vysledky hodnoceny retrospektivné a nasledné jiz probihala studie
prospektivné. Vyhodnoceni bylo provddéno na zakladé laboratornich vysledk(i uvedenych v
laboratornim informacnim systému Transfuzniho oddéleni ISTO 2000, od 6. 6. 2012 pak ISTO
3300 a ve formuldfi ,Zaznam o vySetfeni gravidni Zeny s pozitivnimi antierytrocytarnimi

protilatkami*.

Odbér vzorku

Vysetreni téhotnych pacientek bylo provadéno ze vzorku Zilni krve odebrané venepunkci do
zkumavky S antikoagulaéni latkou (K3EDTA, tridraselnd sal kyseliny
ethylendiamintetraoctové). Celkem bylo odebrdano 6 ml krve, vzorky byly nasledné
centrifugovany 10 minut/4000 otacek, poté byla provedena kontrola mnoiZstvi vzorku a
makroskopicky i kontrola hemolyzy. Do provedeni vysSetfeni byly vzorky skladovany
v monitorované chladnici pfi teploté +2 °C az +8 °C. Vysetfeni bylo provedeno do 72 hodin
od pfijmu krevniho vzorku na Transfuzni oddéleni. Nebyly zpracovavany krevni vzorky starsi

7 dnt od odbéru.

Laboratorni zpracovani

Nejdfive byl proveden screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek v
séru/plazmé metodou sloupcové aglutinace (DiaMed GmbH, Switzerland). V letech 2000 aZ
2009 byl screening nepravidelnych tepelnych antierytrocydrnich protildtek provadén

manualné, a od dubna 2009 v souvislosti s automatizaci provozu Laboratore prenatalni
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imunohematologie byl provddén na imunohematologickém analyzdtoru TECHNO
TwinStation (DiaMed AG, Switzerland). Samotna detekce nepravidelnych tepelnych
antierytrocytarnich protilatek byla provddéna v nepfimém antiglobulinovém testu a
enzymovém (papain) testu za pouZiti diagnostickych screeningovych erytrocytl ID-DiaCell I-
[I-1ll a ID-DiaCell I-1I-1lI-P (DiaMed GmbH, Switzerland) a gelovych karet ID-Neutral/Coombs
(DiaMed GmbH, Switzerland) s naslednou inkubaci pfi 37°C a centrifugaci.

V pripadé pozitivnhiho screeningu nepravidelnych tepelnych antierytrocytdrnich protilatek
byla vidy nasledné provedena identifikace protildatkového nalezu na systému sloupcové
aglutinace (DiaMed GmbH, Switzerland) s pouZitim karet ID-Neutral a ID-LISS/Coombs
(DiaMed GmbH, Switzerland) a diagnostickych panelovych erytrocyt(i ID-Dia Panel a ID-Dia
Panel P (DiaMed GmbH, Switzerland) s ndslednou inkubaci pfi 37°C a centrifugaci. Nebylo-li
mozné uzavrit vysledek na zdkladé vysetfeni metodou sloupcové aglutinace (DiaMed GmbH,
Switzerland), zejména pokud se jednalo o smés specifickych antierytrocytarnich
aloprotilatek, byl jako referencéni systém pouzit systém sloupcové aglutinace (GRIFOLS
INTERNATIONAL, S.A., Spain) s pouzitim karet DG Gel Neutral (GRIFOLS INTERNATIONAL,
S.A., Spain), DG Gel Coombs (GRIFOLS INTERNATIONAL, S.A., Spain) a diagnostickych
panelovych erytrocytll Identisera Diana/ldentisera Diana P (GRIFOLS INTERNATIONAL, S.A.,
Spain). Pfi identifikaci specifické, klinicky vyznamné aloprotilatky v séru/plazmé téhotné
Zeny, byl nasledné vysetren i komplementarni antigenni fenotyp na povrchu erytrocytd.

Ke kvantifikaci aloprotilatek byla pouzita metoda titrace systémem sloupcové aglutinace
(DiaMed GmbH, Switzerland). Redéni plazmy bylo provadéno fyziologickym roztokem. K
titraci aloprotilatek anti-D byly pouzity diagnostické erytrocyty s fenotypem R,R, (cDE). Pro
titraci aloprotilatek anti-c a anti-E byly pouzity diagnostické erytrocyty s fenotypem RiR;
(DCcEe) nebo R,R; (cDE). V pripadé aloprotilatek anti-C a anti-e byly pouzity diagnostické
erytrocyty s fenotypem R;R, (DCcEe) nebo RiR; (CDe). Pro ostatni aloprotilatky byly vidy
pouzity erytrocyty, na jejichz povrchu byla pfitomna kombinace vSech variant pro protilatku

komplementarniho antigenu.

47



7  VYSLEDKY

Celkem bylo vySetfeno 54 657 téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi, z toho u 5,4 %
(2954/54 657) Zen byl screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek
pozitivni a bylo nasledné nutné provést identifikaci protilatky. U 2,5 % (1366/54 657) Zen
byla protilatka identifikovana, u 1,7 % (899/54 657) Zen se jednalo z hlediska mozného
rozvoje HDFN o specifickou, klinicky vyznamnou aloprotilatku, kterou bylo tudiz nutné i
kvantifikovat. Uvedeny vypocet incidence jednotlivych typ( protilatek nezohledriuje moznost
soucasného vyskytu vice typu specifickych aloprotilatek u jedné téhotné Zeny. Incidenci
nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u Zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém
regionu v letech 2000 az 2015 podrobné zobrazuje tabulka ¢. 6 (Tab. 6). Incidenci
specifickych, klinicky vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek podrobné zobrazuje
tabulka ¢. 7 (Tab. 7). Incidenci RhD, Kell a Rhc aloimunizace v jednotlivych letech zobrazuji

grafy €. 1-3 (Graf 1-3).
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incidence

antierytrocytarni protilatky n %
pravidelné
nepravidelné
chladové
tepelné 2954 5,40
autoprotilatky
aloprotilatky
nespecifické
specifické 1366 2,50
klinicky nevyznamné
klinicky vyznamné
transfuzni
screening kompatibilita
identifikace HDFN 899 1,70

kvantifikace

Tab. 6. Incidence nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek u Zen v I. trimestru

téhotenstvi v olomouckém regionu v letech 2000 aZ 2015

Celkem bylo vySetfeno 54 657 téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi, u 5,4 % Zen byl

screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich protilatek pozitivni a bylo nasledné

nutné provést identifikaci protilatky. U 2,5 % Zen byla protilatka identifikovana, u 1,7 % zen

se jednalo z hlediska mozného rozvoje HDFN o klinicky vyznamnou aloprotilatku, kterou bylo

tudiz nutné i kvantifikovat. Uvedeny vypocet incidence jednotlivych typ( protilatek

nezohlednuje mozZnost soucasného vyskytu vice typUl specifickych aloprotilatek u jedné

téhotné Zeny.

Rozdéleni nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek viz. kapitola 4.1.

Screening, identifikace a kvantifikace viz. kapitoly 4.4.2 - 4.4.4.
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Tab. 7. Incidence specifickych, klinicky vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek u Zen
v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu v letech 2000 az 2015

Celkem bylo vySetfeno 54 657 Zen.
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Graf 1: RhD aloimunizace téhotnych Zen v olomouckém regionu v letech
2000-2015
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Graf 1. Incidence RhD aloimunizace téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém

regionu v letech 2000-2015
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Graf 2: Kell aloimunizace téhotnych Zen v olomouckém regionu v letech
2000-2015
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Graf 2. Incidence Kell aloimunizace téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém

regionu v letech 2000-2015
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Graf 3: Rhc aloimunizace téhotnych Zzen v olomouckém regionu v letech
2000-2015
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Graf 3. Incidence Rhc aloimunizace téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém

regionu v letech 2000-2015
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8  DISKUSE

V ramci CR se jedna o ojedinély soubor pacientek, nebot v sou¢asné dobé neexistuje zadna
jind publikovana prace, se kterou by bylo mozné ziskana data o incidenci antierytrocytarnich
protilatek u téhotnych Zen porovnat.

Pfesnd data o incidenci specifickych, klinicky vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek u
téhotnych Zen nejsou v CR k dispozici. Rovné vyskyt zavaznych forem Hemolytické nemoci
plodu a novorozence lze jen odhadovat, pfipady koncici vzhledem k dramatickému pribéhu
umrtim plodu jiz pfed 24. tydnem téhotenstvi unikaji evidenci zcela.

Zavaziné formy HDFN zpUsobuji nejcastéji antigeny RhD (85 %), Kell (KEL1) (10 %) a Rhc (3.5
%) [125, 143].

V nasem souboru byly specifické, klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky
diagnostikovany v prvnim trimestru téhotenstvi u 1,7 % Zen. Nejcastéjsi pricinou klinicky
vyznamné erytrocytdrni aloimunizace byl antigen “E“ 6,3 %o (342/54 657), nasledovdn
antigeny “D“ 4,1 %o (222/54 657), “M*“ 1,8 %o (97/54 657), “K“ 1,3 %o (71/54 657), “C* 1,2 %o
(67/54 657), “c 0,9 %o (47/54 657), “S"“ 0,4 %o (23/54 657), “Jk** 0,2 %o (11/54 657), “PP1pk”
(Ti*) 0,1 %o (4/54 657) a “Fy*“ 0,1 %o (6/54 657).

Antigen “E” je méné imunogenni nez antigen “D“. Incidence aloprotilatky anti-E byla vSak v
nasem souboru nejvyssi, ¢inila 6,3 %o. Predpokldadame-li v Ceské republice podobné
vysledky, pak se pfi 100 000 porodech jednd asi o 630 aloimunizovanych téhotnych Zen
ro¢né. PFi pfiblizné 15% pravdépodobnosti, Zze budou mit RhE pozitivni plod, miZieme
predpokladat asi 95 ohroZenych plod( rocné. Protilatka anti-E je vSak jedna z mala
protilatek, které mohou vznikat i pfirozené bez erytrocytarniho antigenniho podnétu. Takto
vznikla protilatka neni aloprotilatkou a je tudiz otazkou, zda vibec muizZe zpUsobit HDFN.
Antigen “D“ je velmi imunogenni antigen. Pfiblizné 15 % jedinc( bilé populace je RhD
negativnich a asi 2/3 RhD negativnich Zen bude mit v prvnim téhotenstvi RhD pozitivni plod.
Priblizné v 10 % vSech téhotenstvi tudiZz nastava situace, Zze RhD negativni téhotna Zena
bude mit RhD pozitivni plod [10, 69]. Incidence aloprotilatky anti-D byla v nasem souboru
4,1 %o. PFedpokladame-li v Ceské republice podobné vysledky, pak se jedna pfi 100 000
porodech asi 0 410 RhD aloimunizovanych téhotnych Zen roéné. Pokud dvé tretiny z nich

budou mit RhD pozitivni plod, miZeme predpokladat asi 275 ohrozenych plodl ro¢né. Vsem
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pfipadim RhD aloimunizace vsak lze teoreticky zabranit profylaktickym podanim anti-D
gamaglobulinu v potfebné ddvce pfti kazdé potencialné senzibilizujici udalosti [104, 110].

“K” antigen (KEL1) patfi spolu s antigeny v systémech ABO a Rh k nejvice imunogennim
antigentm [38]. Incidence aloimunizace antigenem “K“ (KEL1) byla v naSem souboru 1,3 %o.
Predpokladdme-li v Ceské republice podobné vysledky, tak se jednd pfi 100 000 porodech asi
o 130 Kell (K, KEL1) aloimunizovanych téhotnych Zen rocné. Pfi 5% pravdépodobnosti, Ze
budou mit “K“ pozitivni plod, mizeme predpokladat asi 6 az 7 ohrozenych plodl ro¢né. V
Ceské republice neni 7endm pred ukon&enim reprodukéniho obdobi pfi transfuzi vidy
poddavana “K“ (KEL1) kompatibilni nebo “K“ (KEL1) negativni krev.

V jednom pfipadé (1/54 657) byla u téhotné Zeny s Ky fenotypem (null fenotyp)
diagnostikovana aloprotilatka anti-Ku (incidence 0,02 %eo). Ko fenotyp je vzacny fenotyp, kdy
na povrchu erytrocytd chybi antigeny Kell systému. Jedinci s Ko fenotypem produkuji anti-Ku
protilatku, ktera reaguje se vSsemi Kell antigeny, kromé Ko fenotypu. Ko fenotyp se vyskytuje
velmi vzacné. Race et al. uvadi ndlez jednoho K, fenotypu na 24 953 testovanych bélochi
[147]. Aloprotilatka anti-Ku je povaZovana z hlediska HDFN za klinicky vyznamnou
aloprotilatku. Zajisténi hemoterapie pro takovéto pacientky je velmi obtizné. Ve dvou
pfipadech byla u téhotnych Zen detekovéna aloprotildtka anti-Kp® (incidence 0,04 %o). Anti-
Kp® viak zpGsobuje HDFN pouze vzacné, byl popsan pouze jeden ptipad hydropsu plodu
[159].

Antigen “c“ je druhy nejvice imunogenni antigen z Rh systému. Incidence aloimunizace
antigenem “c* byla v nadem souboru 0,9 %.. Pfedpoklddame-li v Ceské republice podobné
vysledky, tak se jedna pfi 100 000 porodech asi o 90 Rhc aloimunizovanych téhotnych Zen
rocné. Pokud polovina z nich bude mit Rhc pozitivni plod, miZzeme predpokladat asi 45
ohrozenych plodu ro¢né. Jeji hemolyticky potencial je velmi podobny protilatce anti-D, ale na
rozdil od protilatky anti-D pUsobi ¢astéji opozdénou hemolyzu [67, 185].

RhD aloimunizace je v soucasnosti jedind erytrocytdrni aloimunizace, které lze zabranit
véasnym podanim anti-D imunoprofylaxe. Se zavedenim imunoprofylaxe anti-D
imunoglobulinem a standardizace postupu pfi antepartalni profylaxi doslo k poklesu vyskytu
anti-D aloprotildtek u RhD negativnich Zen [104, 106, 108]. V ostatnich antigennich
systémech vSak mozZnost preventivni imunizace neni a aloimunizace téhotnych Zen témito
klinicky vyznamnymi antigeny bude proto pfedstavovat riziko rozvoje Hemolytické nemoci u

plodu a novorozence i v budoucnosti.
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Geifman-Holtzman a kol. [59] vySetfil ve svém souboru 37 506 krevnich vzorkd Zen, z nichz
40 % bylo ve fertilnim véku a diagnostikoval antierytrocytarni aloprotilatky, které mohou byt
asociovany s HDFN u 1,1 % Zen. Nejcastéji se jednalo o aloprotilatku anti-D 2,7 %o (101/37
506), dale pak anti-E 2,0 %o (77/37 506), anti-c 0,8 %o (32/37 506), anti-C 0,7 %o (26/37 506),
anti-K 3,0 %o (115/37 506), anti-M 0,5 %o (19/37 506), anti-S 0,1 %o (4/37 506), anti-Fy® 0,8
%o (31/37 506) a anti-Jk® 0,2 %o (8/37 506).

Vyskyt aloprotilatky anti-D byl ve sledovaném souboru v porovnani s naSemi vysledky nizsi,
coz lze vysvétlit kvalitnéji provadénou prevenci RhD aloimunizace neZ je tomu v olomouckém
regionu a pravdépodobné i v celé CR. Naopak v nasem souboru byl nizsi vyskyt Kell
aloimunizace, co? pravdépodobné souvisi se snahou podavat v CR Zendm ve fertilnim véku
pfi transfuzi Kell kompatibilni krev.

Vice nez polovinu tepelnych antierytrocytarnich protilatek diagnostikovanych u téhotnych
Zzen v olomouckém regionu v letech 2000 aZ 2015 tvofili nespecifické protilatky, které sice
nemaji klinicky vyznam z hlediska Hemolytické nemoci plodu a novorozence, nicméné
mohou komplikovat imunohematologické vysetieni téhotné Zeny a zpUsobit komplikace pfi
zajisténi eventualni hemoterapie. Vysoka incidence nespecifickych protilatek zcela jisté
souvisi s provadénim screeningu i enzymovym testem (papain), ktery ma vétsi senzitivitu pfi

detekci protilatek zejména z Rh systému.

56



9 ZAVER

| pfes provadéni prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen predstavuje RhD antigen
stale druhou nejéast&jsi, aviak klinicky nejvyznamnéjsi pficinu matefrské aloimunizace v CR.
Klinickym problémem rovnéz z(stava aloimunizace non D antigeny ze systému Rh, antigeny
ze systému Kell, méné Casto pak antigeny ze systému MNS a Kidd.

Je-li u téhotné Zeny na zacatku téhotenstvi diagnostikovana klinicky vyznamna aloprotilatka,
je nutné zajistit adekvatni konzultaci pacientky se stanovenim dalSiho postupu na pracovisti s
odbornosti gynekologie a porodnictvi. Pokud nelze vyloudit riziko rozvoje HDFN, méla by byt
pacientka s ohledem na riziko rozvoje anémie plodu sledovana na specializovaném
pracovisti, které se zabyva touto problematikou. Nezbytnd je mezioborovd spoluprace
gynekologa, imunohematologa a neonatologa. Standardni prenatalni péce vsak muaze ddle

probihat u oSetfujiciho gynekologa.
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10 DOPORUCENI K PROVADENI SCREENINGU NEPRAVIDELNYCH

ANTIERYTROCYTARNICH PROTILATEK V TEHOTENSTVIi

U vSech téhotnych Zen v prvnim trimestru by mél byt do konce 14. tydne proveden

screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek.

Je-li vysledek screeningu jiny neZ negativni, je nezbytné zajistit adekvatni konzultaci
pacientky se stanovenim dalSiho postupu na pracovisti s odbornosti gynekologie a

porodnictvi.

V pripadé pozitivniho screeningu by méla byt provedena identifikace protilatky, a
pokud se jedna o specifickou, klinicky vyznamnou aloprotilatku, tak by nasledné méla
byt provedena i jeji kvantifikace. Ztohoto dlvodu je vhodné provadét screening
nepravidelnych antierytrocytarnich protildtek vimunohematologické laboratofi, ktera je
schopna rovnéz provést i nasledné dosetfeni protilatkového ndlezu véetné identifikace a
kvantifikace. Zprava z laboratofe by méla obsahovat informaci o klinické vyznamnosti
diagnostikované aloprotilatky z hlediska rizika rozvoje Hemolytické nemoci plodu a
novorozence (HDFN). Je tudiZz nezbytnd mezioborova spoluprace gynekologa a

imunohematologa.
Pokud nelze vyloudit riziko rozvoje HDFN, méla by byt pacientka s ohledem na riziko

rozvoje anémie plodu sledovana na specializovaném pracovisti, které se zabyva touto

problematikou. Standardni prenatalni péce by méla probiht u osetfujiciho gynekologa.
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13 SOUHRN

Cil studie:
UrCeni incidence specifickych klinicky vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek u

téhotnych Zen v I. trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu.

Predmét a metodika studie:

V letech 2000 az 2015 bylo vysetfeno celkem 54 657 téhotnych Zen na Transfuznim oddéleni
Fakultni nemocnice Olomouc. V prvnim trimestru téhotenstvi byl u viech Zen proveden
screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytdrnich protilatek, a ddle pak i identifikace

protilatkovych nalezU.

Vysledky:

Klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky byly detekovdny u 1,7 % téhotnych Zen
(899/54 657). Nejcastéjsi pri¢inou erytrocytarni aloimunizace v téhotenstvi byl antigen “E“
6,3 %o (342/54 657), nasledovan antigeny “D“ 4,1 %o (222/54 657), “M“ 1,8 %0 (97/54 657),
“K“ 1,3 %o (71/54 657), “C“ 1,2 %o (67/54 657), “c” 0,9 %o (47/54 657), “S“ 0,4 %o (23/54
657), “Jk*“ 0,2 %o (11/54 657), “PP1pk“ (Tj) 0,1 %o (4/54 657) a “Fy*“ 0,1 %o (6/54 657).

Zavér:

| pres provadéni profylaxe anti-D imunoglobulinem u RhD negativnich Zen predstavuje RhD
antigen druhou nejcastéjsi, avSak klinicky nejvyznamnéjsi pficinu materské aloimunizace.
Klinicky problém rovnéz predstavuji non-D antigeny z Rh systému, antigeny z Kell systému,

méné Casto antigeny ze systéma MNS a Kidd.

Klicova slova: antierytrocytarni aloprotilatky, RhD, incidence
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14 SUMMARY

Aim of the Study:
To determine the incidence of clinically significant anti-erythrocyte alloantibodies in

pregnant women, which can cause severe Hemolytic Disease in the Fetus and Newborn.

Subject and method:

Between the years 2000-2015, a total of 54 657 pregnant women were examined at the
Department of Transfusion Medicine at the University Hospital Olomouc. Screening for
irregular anti-erythrocyte antibodies followed by identification of the alloantibody was

performed in all women at the beginning of the pregnancy.

Results:

Clinically significant anti-erythrocyte antibodies were diagnosed in 1.7% pregnant women
(899/54 657). The most common cause of maternal alloimmunization was antigen “E“ with
an incidence of 6.3%o (342/54 657), followed by antigen “D“ 4.1%o0 (222/54 657), “M“1.8%o
(97/54 657), “K“ 1.3%0 (71/54 657), “C“ 1.2%o (67/54 657), “c* 0.9%o (47/54 657), “S“ 0.4%0
(23/54 657), “JIk* 0.2%0 (11/54 657), “PP1o" (Tj%) 0.1%0 (4/54 657) and antigen “Fy®“ 0.1%o
(6/54 657).

Conslusion:

Despite performing prophylaxis for RhD alloimmunization by administering anti-D
immunoglobulin to RhD negative women during pregnancy and after the birth of an RhD
positive child, antigen RhD still represents the 2nd most frequent cause of maternal
erytrocyte alloimmunization. The remaining clinically significant alloimmunizations are
caused by non-D antigens of the Rh system, antigens of the Kell system, and rarely observed

antigens of the MNS and Kidd blood systems.

Key words: anti-erythrocyte alloantibodies, RhD, incidence
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