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1 SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

 
C3d  složka komplementu 

ČGPS   Česká gynekologická a porodnická společnost  

ČLS JEP  Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně  

ČR  Česká republika 

DARC  gen pro Duffy systém 

Dw (Dweak) slabé D 

Dv (Dvariant) variantní D 

Fuc  L-fukóza 

Gal  D-galaktóza 

GalNac  N-acetyl-D-galaktózamin 

GlcNAc  N-acetyl-D-glukózamin 

GPA  glykophorin A 

GPB  glykophorin B 

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

  and Newborn) 

IgG  Imunoglobulin G 

IgM  Imunoglobulin M 

ISTO  informační systém Transfuzního oddělení 

K3EDTA tridraselná sůl kyseliny ethylendiamintetraoctové  

LISS  roztok o nízké iontové síle 

NAT  nepřímý antiglobulinový test 

Rh  Rhesus 

RhAG  Rh-associated glykoprotein 

SLC14A1 gen kódující Kidd antigeny 

SLC4A1 gen kódující Diego antigeny 

UDP  uridindifosfát 
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3 ÚVOD 

 

Dle doporučeného postupu České gynekologické a porodnické společnosti (ČGPS) České 

lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně (ČLS JEP) by v České republice (ČR) měl být 

proveden všem těhotným ženám v prvním trimestru těhotenství screening nepravidelných 

tepelných antierytrocytárních protilátek [173]. 

Cílem screeningu nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek je vyselektovat 

rizikovou skupinu těhotných žen, u kterých existuje riziko rozvoje Hemolytické nemoci plodu 

a novorozence (HDFN, Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn). 

V ČR však neexistuje národní registr screeningových programů v těhotenství, a tudíž nejsou 

k dispozici ani validní informace o incidenci antierytrocytárních protilátek u těhotných žen.  

Cílem práce bylo zjistit incidenci specifických klinicky významných antierytrocytárních 

aloprotilátek u těhotných žen v prvním trimestru těhotenství v olomouckém regionu.  



 7 

4 SOUČASNÝ STAV ŘEŠENÉ PROBLEMATIKY 

 

4.1 Erytrocytární aloimunizace v těhotenství 

 

Erytrocytární aloimunizace se rozvíjí jako následek stimulace imunitního systému cizími 

povrchovými erytrocytárními antigeny, které následně navozují tvorbu imunních protilátek 

třídy IgG [23]. Erytrocytární aloimunizace může být navozena podáním krevní transfuze, 

která obsahuje pro příjemce transfuze jemu cizí erytrocytární antigen nebo v průběhu 

těhotenství následkem fetomaternální hemoragie, kdy plod zdědil po otci antigen, který není 

přítomen na erytrocytech matky [23, 164] (Obr. 1). Mateřské aloprotilátky mohou v průběhu 

těhotenství pronikat placentou do krevního oběhu plodu (transplacentární přenos), kde se 

naváží na fetální erytrocyty, které jsou následně destruovány v retikulo-endoteliálním 

systému plodu. Dochází k rozvoji hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN – 

Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn). Není-li aloimunizace matky diagnostikována 

a HDFN léčena, může vést k závažné perinatální morbiditě a mortalitě. Jedná-li se o první 

kontakt imunitního systému matky s inkompatibilním erytrocytárním antigenem plodu, 

dochází ke vzniku závažné formy HDFN ve stávajícím těhotenství jen vzácně. Závažnou 

formou HDFN jsou většinou ohroženy antigenně inkompatibilní plody až v následujících 

těhotenstvích [141].  

Nepravidelné antierytrocytární protilátky lze rozdělit podle optimální teploty, při které jsou 

schopny vázat antigen, na tepelné, které reagují při tělesné teplotě 37°C, a chladové, které 

reagují nejlépe při pokojové (20°C až 23°C), ev. nižší teplotě. Nepravidelné tepelné 

antierytrocytární protilátky lze dále dělit na autoprotilátky a aloprotilátky dle přítomnosti 

nebo nepřítomnosti komplementárního antigenu na povrchu erytrocytů daného jedince. 

Jsou-li namířeny proti konkrétnímu erytrocytárnímu antigenu, hovoříme o protilátkách 

specifických, vykazují-li širokou reaktivitu s různými nebo podobnými antigeny, hovoříme o 

protilátkách nespecifických [141]. Za klinicky významné antierytrocytární aloprotilátky 

považujeme u těhotných žen takové aloprotilátky, které v případě přítomnosti 

komplementárního antigenu na povrchu erytrocytů u plodu mohou způsobit rozvoj závažné 

formy HDFN. Podrobněji viz.tabulka č.6 (Tab. 6). 
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Obr. 1. Schematický diagram znázorňující produkci polyklonálních protilátek, převzato od 

Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing, 

2007 [34] 
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4.2 Klinický význam antierytrocytárních protilátek 

 

Hemolytickou nemoc plodu a novorozence mohou teoreticky způsobovat jakékoliv 

antierytrocytární aloprotilátky třídy IgG. S ohledem na riziko rozvoje HDFN ve vztahu 

k jednotlivým krevně skupinovým systémům lze antierytrocytární protilátky u těhotných žen 

rozdělit na klinicky „nejvýznamnější“, „významné“ a „nevýznamné“.  

Rozdělení antierytrocytárních protilátek u těhotných žen z hlediska klinického významu pro 

riziko rozvoje HDFN zobrazuje tabulka č. 1 (Tab. 1). 
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Tab. 1. Rozdělení antierytrocytárních protilátek u těhotných žen z hlediska klinického 

významu 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] 

Klinicky  nejvýznamnější   antierytrocytární protilátky 
protilátky proti antigenům D, c, K, E 

Klinicky   význammné   antierytrocytární protilátky 

aloprotilátky proti antigenům C, e, Ce, cE, Fy a 
,Jk a , A, B, C w 

, ce, G, k, S, s 

velmi zřídka proti antigenům C x , E w , M, U, Fy b , Kp a,b , Js a,b , PP 1 P k,  Jk b , Tj a , Yt a,  LW, Di, Ge, En a , Jr a, , Wr a  a další  

Klinicky  nevýznamné  antierytrocytární aloprotilátky 

aloprotilátky proti antigenům P 1,  Le a,b , H, I, HI, N, Lu 

nespecifické protilátky 
chladové protilátky 
protilátky reagující pouze v enzymovém prostředíí 
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4.3 Krevně skupinové systémy 

 

4.3.1 AB0 SYSTÉM (ISBT 001) a H systém (ISBT 018) 

 

AB0 systém je jedním z nejdůležitějších systémů v transfuzní medicíně a zároveň také prvním 

objeveným antigenním systémem, a to Landsteinerem v roce 1901.  

 

Dědičnost 

Geny H a AB0 řídí expresi antigenů “H“ a “A“,“B“ na povrchu erytrocytů. Antigen “H“ je 

prekurzorová substance, která vzniká připojením sacharidu L-fukózy k prekurzorovému 

oligosacharidovému řetězci. Přítomnost jen prekurzorové substance H na povrchu erytrocytu 

odpovídá krevní skupině 0, připojením dalšího specifického monosacharidu do 

oligosacharidového řetězce antigenu “H“ vznikají antigeny “A“ a “B“ (Obr. 2, Obr. 3). 

Geny H ani AB0 tudíž nekódují syntézu samotných antigenů, ale kódují syntézu enzymů, 

které umožní upevnění dalších monosacharidů specifických pro antigen “H“, “A“ nebo “B“. 

Gen H je lokalizován na 19. chromozomu a může mít alely H a h, kdy alela h je recesivní vůči 

alele H. Alela H kóduje syntézu enzymu H-tranferázy, která umožní připojení L-fukózy ke 

galaktóze v prekurzorovém oligosacharidovém řetězci a dává tak vznik prekurzorovému “H“ 

antigenu, který je imunodominantním antigenem krevní skupiny 0. Je-li přítomna pouze 

recesivní alela h (genotyp h/h), která nekóduje žádnou H-transferázu, nedochází k expresi H 

antigenu na povrchu erytrocytů. V případě totálního deficitu “H“ antigenu vzniká velmi 

vzácný tzv. Bombay neboli 0h fenotyp, při částečném deficitu “H“ antigenu tzv. Parabombay 

fenotyp [30, 48, 158]. 

Gen AB0 je lokalizován na 9. chromozomu a může mít alely A1, A2, B, 0 a sérii vzácných alel 

A3, AX a Am (atd). Alela 0 je ztrátová alela, která je recesivní vůči alelám A a B, jež jsou vůči 

sobě kodominantní [158]. Alela A kóduje syntézu enzymu A transferázy, která umožní 

připojení N-acetyl-galaktosaminu k “H“ antigenu. N-acetyl-galaktosamin je terminálním a 

imunodominantím monosacharidem pro “A“ antigen. Alela B kóduje syntézu enzymu B 

transferázy, která umožní připojení D-galaktózy k “H“ antigenu. D-galaktóza je terminálním a 

imunodominantím monosacharidem pro “B“ antigen. Alela 0 je ztrátová (klinicky němá) 

alela, u které nebyl zjištěn žádný proteinový produkt [141]. K AB0 systému patří šest 
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základních genotypů (A/A, A/0, B/B, B/0, A/B, 0/0), kterým odpovídají čtyři fenotypy: A, B, 

AB a 0.  

Přehled jednotlivých krevních skupin včetně antigenů (fenotypů), přirozených protilátek a 

odpovídajících genotypů shrnuje tabulka č. 2 (Tab. 2). 

Mourant a kol. [134] uvádí zastoupení jednotlivých krevních skupin (fenotypů) u evropské 

populace A 42 %, B 8 %, AB 3 % a 0 47 %.  
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Obr. 2. Chemické složení AB0 antigenů, L-fukóza (Fuc), D-galaktóza (Gal), N-acetyl-D- 

galaktózamin (GalNac), N-acetyl-D-glukózamin (GlcNAc). Převzato od Daniels G., Bromilow I. 

Essential Guide to Blood Groups. 1st Edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-

5349-2 [34] 

  



 14 

 

 
 

 

Obr. 3. Biosyntéza antigenů A a B z jejich prekurzoru (H), L-fukóza (Fuc), D-galaktóza (Gal), N-

acetyl-D- galaktózamin (GalNac), N-acetyl-D-glukózamin (GlcNAc), uridindifosfát (UDP) . 

Převzato 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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Tab. 2. Přehled jednotlivých krevních skupin včetně antigenů (fenotypů), přirozených 

protilátek a odpovídajících genotypů  

Krevní skupina Antigeny na erytrocytech (fenotyp) Přirozené protilátky v séru genotyp

0 žádné anti-A, B 0/0

A A anti-B A/A nebo A/0

B B anti-A B/B nebo B/0

AB A a B žádné A/B
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Antigeny “A“, “B“ / protilátky anti-A, anti-B 

AB0 antigeny jsou koncové oligosacharidy glykoproteinů (65-75%) nebo glykolipidů (25-35%) 

erytrocytární membrány [34]. Antigeny “A“,“B“ a “H“ jsou prokazatelné již u 3 - 4 týdenních 

embryí, nejsou však plně vyvinuty, neboť plné exprese dosahují až mezi 8. a 20. rokem života 

[30]. 

Protilátky AB0 systému jsou přirozeně se vyskytující protilátky proti chybějícím antigenům na 

povrchu erytrocytů, které vznikají přirozenou imunizací jedince zevními substancemi 

podobnými antigenům “A“ a “B“ (bakteriální antigeny). Tyto protilátky jsou imunoglobuliny 

třídy IgM a jsou detekovatelné v séru novorozence nejdříve od 3. měsíce věku [30, 33, 158]. 

Imunizací jedince antigenně inkompatibilními erytrocyty může dojít ke vzniku imunních 

protilátek třídy IgG. K imunizaci dochází po podání krevní transfuze nebo následkem 

fetomaternální hemoragie v souvislosti s těhotenstvím. Protilátky třídy IgG již mohou 

procházet placentou a je-li na erytrocytech plodu přítomen komplementární antigen, může 

dojít k rozvoji HDFN. U plodu a novorozence jsou však antigeny “A“ a “B“ exprimovány jen 

velmi slabě [32, 44]. K rozvoji anémie u plodu proto dochází jen velmi vzácně, hemolýza bývá 

nižšího stupně a prakticky nikdy nevede k rozvoji klinicky závažné fetální anémie. 

Hemolytická nemoc se většinou rozvíjí až u novorozence a až za několik dnů po porodu, 

většinou rovněž nemá závažný průběh [158]. 

Při AB0 inkomatibilitě mezi matkou a plodem se HDFN nejčastěji rozvíjí u matek s krevní 

skupinou 0. Inkomatibilita mezi matkou a plodem v systému AB0 je častější než RhD 

inkompatibilita. V evropské populaci je AB0 inkompatibilita přítomna u 25 % těhotenství a 

RhD u 10 % těhotenství [131]. V případě fetomaternální hemoragie představuje 

inkompatibilita v systému AB0 pro těhotnou ženu přirozený ochranný faktor před vznikem 

RhD aloimunizace. AB0 + RhD inkompatibilní fetální erytrocyty jsou v krevním oběhu těhotné 

ženy rychle hemolyzovány přirozenými protilátkami AB0 systému. K senzibilizaci fetálním 

RhD antigenem tudíž nemusí dojít a těhotná žena si nevytvoří aloprotilátku anti-D. Riziko 

RhD aloimunizace těhotné ženy při současné AB0 inkomatibilitě je asi 1,5 % [115], vs. 16 % 

bez této inkompatibility. 
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4.3.2 Rh SYSTÉM (ISBT 004) 

 

Rh systém je druhý nejvýznamnější systém krevních skupin objevený Landsteinerem v roce 

1939, když v séru ženy po porodu nalezl protilátku proti antigenu plodu, jež zdědil po otci 

[141]. K nejvýznamnějším antigenům Rh systému, kterých je identifikovaných více než 50 

[158], patří antigeny “D“, “C“, “c“, “E“ a “e“. Jedinec s exprimovaným “D“ antigenem na 

povrchu erytrocytů je označován jako RhD positivní, jedinec s chybějícím “D“ antigenem je 

označován jako RhD negativní. Proti Rh antigenům se nevyskytují přirozené protilátky 

(výjimečně anti-E), k tvorbě protilátek proti antigenům Rh systému dochází vždy až po 

stimulaci imunitního systému antigenně inkompatibilními erytrocyty po podání krevní 

transfuze nebo následkem fetomaternální hemoragie v souvislosti s těhotenstvím [141]. 

 

Dědičnost 

Rh antigeny jsou kódovány dvěma blízko sebe ležícími homologními geny RHD a RHCE, které 

podléhají autozomálně dominantnímu typu dědičnosti a jsou umístěny na krátkém raménku 

1. chromozomu. RHD a RHCE geny kódují proteiny RhD a RhCcEe, které jsou oba tvořeny 

polypeptidovým řetězcem o 417 aminokyselinách, který 12x prochází erytrocytární 

membránou.  Na vnější straně vytváří šest smyček, kde jsou lokalizovány vlastní antigeny. 

RhD protein se od RhCcEe proteinu liší 31 až 35 aminokyselinami (Obr. 4). RHD gen 

produkuje “D“ antigen, RHCE gen produkuje antigeny “C“, “c“ ,“E“ a “e“ [33]. Gen RHD má 

dvě alely D/d, kdy alela D je dominantní k alele d, která je ztrátovou (klinicky němou) alelou, 

neboť její produkt nebyl nikdy nalezen. Gen RHCE má čtyři alely CE, Ce, cE, ce, které jsou vůči 

sobě kodominantní a uvedené kombinace alel se dědí neoddělitelně od sebe, proto název 

genový komplex. Může tak vzniknout až osm genových komplexů (haplotypů) (Tab. 3): CDe, 

cde, cDE, cDe, Cde, cdE, CDE a CdE (řazeno sestupně dle výskytu u kavkazské populace). 

Dvojice těchto genových komplexů, jako např. CDe/cde, potom určuje genotyp. Některé 

genotypy a odpovídající fenotypy, se vyskytují častěji než jiné. Nejčastější genotypy jsou 

CDe/cde a CDe/CDe a představují přibližně 55 % genotypů kavkazské rasy [1].  Přehled Rh 

fenotypů s jejich možnými genotypy a jejich frekvence výskytu v bělošské populaci zobrazuje 

tabulka č. 4 (Tab. 4) [19]. 
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 Pro expresi všech Rh antigenů je nezbytný RhAG (Rh-associated glycoprotein), který je 

kódován RHAG genem lokalizovaným na krátkém raménku 6. chromozomu. Rh antigeny jsou 

exprimovány pouze na buňkách erytroidní linie a na fetálních erytrocytech jsou exprimovány 

již od 6. gestačního týdne.Velmi vzácně mohou Rh antigeny na erytrocytech zcela chybět, 

potom hovoříme o tzv. Rhnull fenotypu. 
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Obr. 4. Model topologie proteinů RhAG, RhCE a RhD. Převzato 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 (Mr 50 000) je tvořen 409 aminokyselinami a je kódován genem RHAG na krátkém 

raménku 6. chromozomu (6p11 – p21.1). 

RhCE a RhD (Mr 30 000) mají podobnou topologii a jsou kódovány geny RHCE a RHD, které se 

nachází v těsné blízkosti na krátkém raménku 1. chromozomu (1p34 – p36). Domény RhD 
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proteinu kódované jednotlivými exony jsou zobrazeny číslovanými úseky, které představují 

začátek a konec každého exonu. Polypeptidové řetězce proteinů RhCE a RhD se oba skládají 

z 417 aminokyselin a odlišují se od sebe ve 32 (30 – 35) aminokyselinách, 8 aminokyselin je 

lokalizováno v extracelulárních kličkách (žluté kroužky) a 24 aminokyselin se nachází 

v intramembranozních nebo intracytoplazmatických doménách (černé kroužky). Červené 

kroužky zobrazují aminokyseliny rozhodující pro polymorfismus RhCE proteinu: antigeny C/c 

(serin/prolin na pozici 103 polypeptidového řetězce) ve druhé extracelulární kličce a 

antigeny E/e (prolin/alanin na pozici 226 polypeptidového řetězce) ve čtvrté extracelulární 

kličce. Fialové kroužky zobrazují aminokyseliny Serin v pozici 103 a Alanin v pozici 226 

polypeptidového řetězce RhD proteinu. 
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Tab. 3. 8 Rh hapolotypů a jejich frekvence výskytu v bělošské, černošské populaci a u 

obyvatel dálného východu. Převzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: 

Blackwell Publishing, 2002 [19] 
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Tab. 4. Rh fenotypy s jejich možnými genotypy a jejich frekvence výskytu v bělošské 

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

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

Objeven jako první antigen z tohoto systému. Je zároveň hlavním a nejvýznamnějším 

antigenem Rh systému. Antigen “D“ je silně imunogenní, protože u RhD negativních jedinců 

chybí celý RhD protein se všemi antigenními epitopy. Imunitní systém RhD negativních 

jedinců velmi dobře rozpozná RhD pozitivní ertrocyty a dochází k tvorbě anti-D protilátky 

[30]. Pronikne-li tedy dostatečné množství  RhD pozitivních erytrocytů do krevního oběhu 

RhD negativní těhotné ženy, mohou způsobit rozvoj RhD aloimunizace. Objem 

inkompatibilních erytrocytů, nezbytně nutný k vyvolání aloimunizace, je individuální a závisí 

jak na imunogenicitě RhD pozitivních fetálních erytrocytů, tak i na reaktivitě imunitního 

systému těhotné ženy. Již objem 0,1 ml fetálních erytrocytů může vést k rozvoji 

aloimunizace. Přibližně u 1-2 % těhotenství dochází k aloimunizaci již antepartálně [26, 69].  

Specifická antierytrocytární aloprotilátka anti-D je schopná vyvolávat závažnou formu HDFN 

[33, 34]. Intenzita hemolytické nemoci je vystupňována četností gravidit. Není-li 

aloimunizace matky diagnostikována, nebo HDFN léčena, může vést k závažné perinatální 

morbiditě a mortalitě [111]. Před zavedením anti-D imunoprofylaxe byla aloprotilátka anti-D 

odpovědná za 90 % těžkých případů HDFN [158]. 

Existuje množství odchylek v expresi “D“ antigenu. Slabé D (Dweak/Dw) = kvantitativní 

zeslabení exprese “D“ antigenu. Všechny D epitopy jsou exprimovány slabě a jedinci si při 

kontaktu s erytrocyty s normální expresí “D“ antigenu nevytváří protilátky anti-D. “Dweak“ 

erytrocyty méně často než normální “D“ erytrocyty stimulují tvorbu anti-D protilátek u RhD 

negativních jedinců a rovněž tak “D“ pozitivní plod je také méně často ohrožen závažnou 

formou HDFN v případě RhD aloimunizace u matky [131]. Variantní “D“ (Dvariant/Dv) = 

kvalitativní zeslabení exprese “D“antigenu. Některé epitopy “D“ antigenu nejsou 

exprimovány a při kontaktu s “D“ positivními erytrocyty si jedinci s “Dvariant“ fenotypem 

mohou vytvářet protilátky proti D epitopům, které na povrchu jejich erytrocytů chybí. Bylo 

popsáno více než 20 variantních “D“ antigenů, ale většina z nich se vyskytuje velmi vzácně. U 

bílé populace jsou nejčastější “DVI“ a “DVII“, u Afričanů “DIII“ [7, 56, 168]. Vytvoří-li si žena 

s Dvariant fenotypem protilátky anti-D, může dojít k rozvoji závažné formy HDFN u “D“ 

pozitivního plodu [32]. U žen s Dvariant fenotypem (zejména u “DVI“) je proto důležité provést 

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

Antigen “D“ je přítomen u 82-88 % evropské populace a severoamerické bělošské populace, 

u 95 % černošské populace a u obyvatel dálného východu dosahuje výskyt “D“ antigenu 

téměř 100 % [34]. RhD pozitivní jedinci se dělí na heterozygoty pro alelu D, kterých se 

v bělošské populaci vyskytuje přibližně 60 % a na homozygoty pro alelu D, kterých se 

v bělošské populaci vyskytuje přibližně 40 % [1, 33]. 

 

Incidence protilátky anti-D u těhotných žen 

Ľubušký a kol. uvádí incidenci aloprotilátky anti-D 5,0 ‰ [107], Geifman-Holtzman a kol. [59] 

uvádí ve svém souboru incidenci 2,7 ‰. 

 

Incidence RhD inkompatibilních těhotenství 

Přibližně 15 % bílé populace je RhD negativní a RhD negativní žena má tedy asi 85% 

pravděpodobnost, že její partner bude RhD positivní (60 % heterozygot a 40 % homozygot 

pro alelu D). Přibližně v 10 % všech těhotenství tudíž nastává situace, že RhD negativní matka 

bude mít RhD pozitivní plod [10, 34, 69]. 

 

Antigeny “C“, “c“ a “E“, “e“ / protilátky anti-C, anti-c, anti-E, anti-e 

Antigeny “C“, “c“ a “E“, “e“ jsou mnohem méně imunogenní než antigen “D“. Všechny 

protilátky proti antigenům Rh systému by měly být považovány za schopné způsobit 

závažnou formu HDFN.  Klinicky nejvýznamnější z non RhD protilátek je protilátka anti-c, 

která je schopna způsobit závažnou formu HDFN. Velmi často se jedná o opožděnou 

hemolýzu. Její hemolytický potenciál je velmi podobný protilátce anti-D [67, 185]. Až 

v polovině případů je jako příčina aloimunizace popisována inkompatibilní transfuze [12]. 

Protilátky anti-C, anti-E, anti-e mohou rovněž způsobit HDFN, ale většinou se jedná o mírnou 

formu a závažnou hemolýzu způsobují jen zřídka [17, 67, 82, 169, 177].   

 

Incidence antigenů “C“, “c“, “E“, “e“ v populaci 

Antigen “C“ je přítomen u 68 % bělošské polulace, 17 % černošské populace a u 94 % 

obyvatel dálného východu. Antigen “c“ je přítomen u 81 % bělošské polulace, 99 % 

černošské populace a u 43 % obyvatel dálného východu. Antigen “E“ je přítomen u 29 % 

bělošské polulace, 23 % černošské populace a 36 % obyvatel dálného východu. Antigen “e“ 
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je přítomen u 98 % bělošské polulace, 99 % černošské populace a 96 % obyvatel dálného 

východu [34]. 

 

Incidence protilátek anti-C, anti-c, anti-E, anti-e u těhotných žen 

Ľubušký a kol. uvádí incidenci aloprotilátky anti-E 5,1 ‰, anti-C 1,3 ‰ a anti-c 0,6 ‰ [107]. 

Geifman-Holtzman a kol. [59] uvádí incidenci anti-E 2,0 ‰ (77/37506), anti-c 0,8 ‰ 

(32/37506) a anti-C 0,7 ‰ (26/37506). 
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4.3.3 KELL SYSTÉM ( ISBT 006) 

 

Systém KELL je tvořen 27 antigeny (Tab. 5) a každý z nich je označen jménem, písmennou 

zkratkou a číslem (např. Kell, K a KEL1). Tento antigenní systém byl objeven v roce 1946 hned 

po objevení antiglobulinového testu [38]. Nejběžnější antigeny spojené s HDFN jsou alelické 

antigeny Kell (K, KEL1) a Cellano (k, KEL2). Další antigeny, které jsou asociovány s HDFN jsou: 

Penny (Kpa, KEL3), Rautenberg (Kpb, KEL4), Peltz (Ku, KEL5), Sutter (Jsa, KEL6), Matthews (Jsb, 

KEL7), Karhula (Ula, KEL10) a KEL22 [28, 31, 64, 96, 157, 160]. V následujícím textu budou již 

jednotlivé antigeny označovány vždy jen písmennou zkratkou. 

 

Dědičnost 

KEL gen je lokalizován na 7. chromozomu, je organizován 19 exony v kódující sekvenci a je 

vysoce polymorfní. KEL gen má 2 hlavní kodomimantní alely K a k, které jsou výsledkem 

jednonukleotidového polymorfismu (698T→C) a korespondující antigeny “K“ a “k“ se liší 

jednou aminokyselinou (M193T) [38]. KEL gen kóduje KELL glykoprotein, který prostupuje 

erytrocytární membránou pouze 1x a extramembranózně má velkou doménu, na které se 

exprimují všechny antigeny systému KELL (Obr. 5). KELL glykoprotein je strukturální a 

sekvenční homolog s rodinou na zinku závislých neutrálních endopeptidáz, což naznačuje, že 

zřejmě hraje významnou roli v růstu a diferenciaci erytrocytů [127]. KELL glykoprotein je 

asociován s XK proteinem (produkt XK genu na X chromozomu), který 10x prochází 

erytrocytární membránou a jsou na něm lokalizovány antigeny “Kx“ a “Km“ (Obr. 6). Velmi 

vzácné chybění XK proteinu výhradně u chlapců je zodpovědno za tzv. McLeodův fenotyp, 

kdy chybí antigeny “Kx“ a “Km“, a ostatní KELL antigeny jsou exprimovány velmi slabě. 

Přítomnost XK proteinu v membráně erytrocytů při současném chybění celého KELL 

glykoproteinu se označuje jako vzácný K0 fenotyp. Jedinci s K0 fenotypem mohou produkovat 

protilátku anti-Ku, která může způsobit hemolýzu všech erytrocytů, v jejichž membráně se 

KELL glykoprotein nachází [33, 38]. V literatuře je uvedeno nejméně devět aloprotilátek proti 

KELL antigenům v souvislosti s rozvojem HDFN [ 34, 127]. 
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Tab. 5. Antigeny Kell a Kx krevněskupinového systému. Převzato od Daniels, G. Human Blood 

Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell Publishing, 2002 [19] 
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Obr. 5. Znázornění Kell glykoproteinu, ukazující pozici N-glykanů (Y), cysteinových reziduí (•), 

HELLH sekvence, která je charakteristická na zinku závislou endopeptidázovou aktivitou a 

substituce aminokyselin, jež jsou odpovědné za Kell polymorfismus. Převzato od Daniels, G. 

Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell Publishing, 2002 [19] 
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Obr. 6. Model topologie Kx proteinu v membráně erytrocytu, zobrazující cytoplazmatický 

konec, 10 membránových domén a (•) Cys347, který je vázán disulfidovou vazbou s Cys72 

Kell glykoproteinu. Převzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: Blackwell 

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

Nejvíce imunogenním antigenem Kell systému je antigen “K“, který je po “D“ antigenu 

druhým nejvíce imunogenním antigenem [3, 25, 38, 50, 183]. Protilátky anti-K mohou 

způsobovat závažnou formu HDFN [32, 122]. Nejčastější příčinou aloimunizace v Kell 

systému je inkompatibilní krevní transfuze [122]. Závažnost HDFN lze jen obtížně 

předpovědět, protože korelace mezi hladinou aloprotilátky anti-K a stupněm fetální anemie 

je jen velmi malá. Byl popsán i případ těhotenství s hydropsem plodu v 17. týdnu gravidity, 

kdy titr anti-K byl v 16. týdnu pouze 1:2 [178]. HDFN způsobená mateřskou aloprotilátkou 

anti-K se liší od HDFN způsobené mateřskou aloprotilátkou anti-D, protože kromě hemolýzy 

inkomatibilních erytrocytů může aloprotilátka anti-K způsobovat ještě útlum krvetvorby 

jejich prekurzorů v kostní dřeni. Je jisté, že KELL glykoprotein se na membráně erytroidních 

progenitorových buněk objevuje mnohem dříve než Rh proteiny [34, 35, 36, 160]. HDFN 

způsobená aloprotilátkou anti-K je spojena s nižší hladinou bilirubinu v plodové vodě než 

HDFN způsobená aloprotilátkou anti-D a ani postnatálně nebývá přítomna významná 

hyperbilirubinémie. Nižší je rovněž i hladina retikulocytů a erytroblastů. Tyto údaje 

nasvědčují tomu, že u stejně závažné HDFN způsobené anti-K ve srovnáním s HDFN 

způsobenou anti-D je menší podíl hemolýzy [34].  

 

Incidence antigenu “K“ v populaci 

Antigen “K“ se vyskytuje u 10 % bělošské populace a u 2 % černošské populace. V Arábii a na 

Sinajském poloostrově je naopak incidence “K“ antigenu až 25 %. “K“ pozitivní jedinci se dělí 

na heterozygoty pro alelu K (Kk) - 98 % bělochů a prakticky 100 % Afroameričanů a 

homozygoty pro alelu K (KK) [38].  

 

Incidence protilátky anti-K u těhotných žen 

Ľubušký a kol. uvádí incidenci aloprotilátky anti-K 1,2 ‰ [107], Geifman-Holtzman a kol. [59] 

uvádí incidenci anti-K 3,0 ‰ (115/37506). Výskyt anti-K protilátky se v posledních letech 

zvýšil z 1,6/100 v polovině 60. let 20. století na 3,2/1000 do roku 1995 [59, 127, 146]. Příčina 

nebyla zatím zcela objasněna. 
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Incidence “K“ inkompatibilních těhotenství 

U bělošské populace má “K“ negativní žena (90 %) pravděpodobnost 10 %, že její partner 

bude “K“ pozitivní (většinou heterozygot pro alelu K), a tudíž 5% pravděpodobnost, že bude 

mít “K“ pozitivní plod [38, 127]. 

 

Antigen “k“ / protilátka anti-k  

Jedná se o vysokofrekventní antigen [38], naopak incidence aloprotilátky anti-k u těhotných 

žen je velmi nízká. Z hlediska rizika rozvoje závažné formy HDFN je aloprotilátka anti-k řazena 

mezi významné aloprotilátky, avšak vzhledem k velmi nízkému výskytu u těhotných žen lze 

klinický význam pro riziko rozvoje HDFN jen velmi obtížně posoudit [14, 45, 90, 97]. 
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4.3.4 MNS SYSTÉM (objeven v roce 1927) – ISBT 002 

 

Zahrnuje 46 antigenů. Mezi nejznámější antigeny patří antigeny “M“, “N“, “S“, “s“ a 

v černošské populaci antigen “U“. MNS systém je kódován dvěma geny – GYP A (gen pro 

glykophorin A) a GYP B (gen pro glykophorin B), které jsou lokalizovány na 4. chromozomu. 

Párové antigeny “M“ a “N“ jsou na glykophorinu A (GPA) a párové antigeny “S“ a “s“ jsou na 

glykophorinu B (GPB) [38, 158]. Jde o druhý nejpolymorfnější systém po Rh systému (Obr. 7). 

 

Antigeny “M“ a “N“ / protilátky anti-M a anti-N 

Protilátka anti-M je relativně běžně přirozeně se vyskytující protilátka, zatímco protilátka 

anti-N se vyskytuje vzácně. Většina anti-M a anti-N protilátek je při teplotě 37°C inaktivních a 

jsou tedy klinicky nevýznamné [34]. Vzácně může dojít ke konverzi anti-M protilátky 

třídy IgM na IgG, která je schopna procházet placentou a v tom případě může způsobit i 

závažnou formu HDFN [125]. V souvislosti s aloprotilátkou anti-M bylo popsáno 6 případů 

závažné formy HDFN [46, 57, 85, 114, 119, 163] a pouze jeden případ závažné formy HDFN 

v souvislosti s aloprotilátkou anti-N [166]. 

 

Incidence antigenů  “M“, “N“ v populaci 

Antigen “M“ je přítomen u 78 % kavkazské populace a u 74 % afroameričanů, antigen “N“ u 

72 % kavkazské populace a u 75 % afroameričanů [38]. 

 

Incidence protilátek anti-M, anti-N u těhotných žen 

Ľubušký a kol. uvádí incidenci aloprotilátky anti-M 1,4 ‰ [107], Geifman-Holtzman a kol. 

[59] uvádí nález anti-M u 0,5 ‰ (19/37506) a anti-N u 0,0 ‰ (1/37506) vyšetřovaných žen. 

 

Antigeny “S“ a “s“ / protilátky anti-S a anti-s 

Protilátka anti-S se vyskytuje častěji než protilátka anti-s a obě jsou schopny způsobit i 

závažnou hemolýzu.  Byly popsány tři případy závažné formy HDFN způsobené aloprotilátkou 

anti-S [49, 98, 121] a čtyři případy závažné formy HDFN způsobené aloprotilátkou anti-s [60]. 

V ostatních případech se jednalo pouze o mírnou formu HDFN [37, 49]. 
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Mezi další protilátky systému MNS, které by mohly způsobit HDFN, řadíme protilátky anti-U, 

anti-Mia, anti-Mta, anti-Ena, anti-Vw, anti-Mur, anti-Hut, anti-Hil, anti-Mv, anti-Far, anti-sD, 

anti-Or a anti-MUT [38]. 

  

Incidence antigenů  “S“, “s“  v populaci 

Antigen “S“ je přítomen u 55 % kavkazské populace a u 31 % afroameričanů a antigen “s“ u 

89 % kavkazské populace a u 93 % afroameričanů [38]. 

 

Incidence protilátek anti-S, anti-s u těhotných žen 

Ľubušký a kol. uvádí incidenci výskytu aloprotilátky anti-S 0,4 ‰ [107], Geifman-Holtzman a 

kol. [59] uvádí nález anti-S u 0,1 ‰  (4/37506) vyšetřovaných žen. 
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Obr. 7. Schéma znázorňující glykophorin A (GPA) a glykophorin B (GPB) a jejich umístění 

v membráně erytrocytu. Převzato od Daniels, G. Human Blood Groups, 2nd.ed. Oxford: 

Blackwell Publishing, 2002 [19] 
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4.3.5 DUFFY SYSTÉM (ISBT 008) 

 

Tento antigenní systém zahrnuje celkem 6 antigenů. Gen pro Duffy systém (DARC) je uložen 

na 1. chromozomu a kóduje Duffy antigeny (“Fya“, “Fyb“, “Fy3“, “Fy4“, “Fy5“, “Fy6“) [38]. 

Klinicky nejvýznamnější jsou alelické antigeny “Fya“ (FY1) a “Fyb“ (FY2) (Obr. 8). Protilátky 

anti-Fya a anti-Fyb jsou třídy IgG a nejsou detekovány v enzymových testech, neboť antigeny 

“Fya“ a “Fyb“ jsou citlivé vůči proteázovým enzymům, které je štěpí [158]. Protilátky anti-Fya 

a anti-Fyb jsou schopny způsobit i závažnou formu HDFN [9, 59, 63, 182, 184]. 
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Obr. 8. Schéma Duffy glykoproteinu. Převzato od Daniels G., Bromilow I. Essential Guide to 

Blood Groups. 1st edition, Blackwell Publishing, 2007; ISBN 97-1-4051-5349-2 [34] 



 37 

4.3.6 KIDD SYSTÉM (ISBT 009) 

Tento antigenní systém zahrnuje 3 antigeny: “Jka“, “Jkb“ a“Jk3“. Gen SLC14A1 kódující 

klinicky nejvýznamnější alelické antigeny “Jka“ a “Jkb“ je lokalizován na 18. chromozomu 

(Obr. 9). Aloprotilátky anti-Jka a anti-Jkb jsou třídy IgG, jsou schopny aktivovat komplement, 

procházejí placentou a mohou tedy způsobovat různé formy HDFN. HDFN, způsobená těmito 

aloprotilátkami, je poměrně vzácná, avšak byly popsány i případy velmi těžké formy 

s fatálními následky [86, 116].  Aloprotilátky anti-Jka a anti-Jkb jsou velmi dobře detekovány 

antiglobulinovým technikami, ačkoli některé slabé protilátky lze velmi dobře zachytit i 

enzymovými technikami [158].  
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Obr. 9. Schéma Kidd glykoproteinu. Převzato 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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4.3.7 SYSTÉM DIEGO (ISBT 010) 

Tento systém se skládá z 21 antigenů. Diego antigeny jsou kódovány SLC4A1 genem, který je 

lokalizován na 17. chromozomu. Mezi nejvýznamnější antigeny patří antigeny “Dia“, “Dib“ a 

“Wra“ (Obr. 10). Antigen “Dia“ se u Evropanů vyskytuje vzácně, mnohem častěji se vyskytuje 

u původních obyvatel severní a jižní Ameriky, kde dosahuje až 54 %. Protilátky anti-Dia 

mohou způsobit závažnou formu HDFN a i přes nízkou incidenci ve většině populací byla 

popsána řada případů HDFN [4, 92, 167]. Anti-Dib mohou způsobit hemolýzu vyžadující 

provedení výměnné transfuze u novorozence [43, 95, 171]. Rovněž protilátky anti-Wra a anti- 

ELO proti vzácně se vyskytujícím antigenům systému Diego mohou způsobit závažnou formu 

HDFN [153]. 
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Obr. 10. Schéma Diego glykoproteinu. Převzato 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  SYSTÉM LUTHERAN (ISBT 005) 

Z tohoto antigenního systému jsou dobře známy antigeny “Lua“ (nízká frekvence výskytu) a 

“Lub“ (vysoká frekvence výskytu). Aloprotilátka anti-Lua bývá obvykle třídy IgM, anti-Lub třídy 

IgG. Klinický význam pro HDFN však nemají, neboť jsou jen slabě exprimovány na fetálních 

erytrocytech [158]. 

 

4.3.9 P SYSTÉM (ISBT 003) 

Z tohoto systému je dobře známý pouze antigen “P1“, který je asociován s antigeny “P“, “Pk“ 

a “LKE“, které ovšem nejsou součástí P systému. Aloprotilátka anti-P1 bývá obvykle třídy IgM 

a většinou bývá chladové povahy. Příležitostně lze zachytit formu reagující při 37°C. Anti-P1 

váže komplement. Výskyt HDFN v souvislosti s touto imunizací těhotné nebyl zaznamenán 

[158].  
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4.4 Laboratorní diagnostika 

 

V rámci komplexního prenatálního vyšetření by měla být do konce 14. týdne těhotenství u 

každé těhotné ženy vyšetřena krevní skupina AB0 a RhD a proveden screening 

nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek. V případě pozitivity screeningu by 

měla být provedena identifikace a event. kvantifikace protilátkového nálezu. 

 

4.4.1 Vyšetření krevní skupiny AB0 + RhD 

Příslušnost k jednotlivým krevním skupinám v AB0 systému určuje přítomnost nebo 

nepřítomnost antigenu (aglutinogenu) “A“ a/nebo “B“ na povrchu erytroctů a dvou 

přirozeně se vyskytujících protilátek (aglutininů) anti-A a anti-B v séru. V krevním séru se 

vždy nachází protilátka proti antigenu, který není přítomen na vlastních 

erytrocytech. Vyšetření krevní skupiny v AB0 systému má být provedeno stanovením 

přítomnosti “A“ a/nebo “B“ antigenu (aglutinogenu) na erytrocytech minimálně pomocí 

monoklonálního diagnostického séra anti-A, anti-B. Současně musí být vyšetřeny i přirozeně 

se vyskytující protilátky (aglutininy) anti-A a anti-B v séru pomocí typových erytrocytů A1 a B. 

[47, 141]. 

Termínem RhD pozitivní se označuje přítomnost “D“ antigenu nebo jeho slabé/variantní 

formy (D weak/variant, Dw/v) na vyšetřovaných erytrocytech. Erytrocyty, na kterých se 

antigen “D“ nenachází, jsou označovány jako RhD negativní. Vyšetření 

přítomnosti/nepřítomnosti antigenu “D“ na erytrocytech těhotné ženy musí být provedeno 

pomocí 2 monoklonálních diagnostických sér anti-D třídy IgM s různými klony, jež nedetekují 

variantu “DVI“. Testování na “Dw/v“ se v těhotenství rutinně nedoporučuje [47, 141]. 

Při vyšetření přítomnosti/nepřítomnosti “D“ antigenu je nutné zařadit Rh kontrol, což je 

kontrolní diagnostikum, které neobsahuje anti-D protilátku, k vyloučení falešné pozitivity 

[47]. 

Vyšetření krevní skupiny AB0 RhD se provádí nejčastěji na mikrotitrační plotně, méně často 

pak ve zkumavkách nebo metodou sloupcové aglutinace na kartách. 
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4.4.2 SCREENING nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek 

Screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek umožňuje detekovat 

klinicky významné aloprotilátky, které mohou ohrozit plod i novorozence rozvojem závažné 

formy HDFN [62].  

Screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek musí vždy obsahovat 

nepřímý antiglobulinový test (NAT) za použití erytrocytů resuspendovaných v roztoku o nízké 

iontové síle (LISS-NAT anti-IgG + anti-C3d) při 37°C [40, 47, 62, 83] nebo jinou srovnatelně 

citlivou metodou. Antiglobulinové techniky jsou charakterizovány vysokou senzitivitou při 

detekci klinicky významných protilátek třídy IgG (např. anti-D, anti-K) [148]. Jako doplňkové 

testy lze s výhodou použít testy enzymové, které detekují protilátky třídy IgG i IgM a zesilují 

reakce protilátek, zejména u systémů Rh, Kell a Kidd. Z enzymů se nejčastěji používají papain, 

bromelin a ficin. Enzymy zvyšují schopnost protilátek aglutinovat erytrocyty různými 

způsoby, například odštěpí extramembranozní část některých proteinů, čímž dojde k poklesu 

odpuzování erytrocytů, a ty se mohou více přiblížit. Rovněž mohou být více odhaleny 

antigeny v blízkosti membrány, a to zlepšuje jejich dostupnost pro vazbu protilátky třídy IgG. 

Naopak protilátky proti antigenům, které jsou citlivé vůči enzymům, nemohou být 

enzymovými testy detekovány, což se týká zejména systémů Duffy a MNS [141, 47]. 

Spolehlivost detekce nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek je závislá na 

dostupnosti diagnostických erytrocytů s vhodnými antigeny a na citlivosti použitých 

testovacích postupů. Požadavky na konfiguraci antigenního složení diagnostických 

screeningových erytrocytů jsou přísné a musí umožnit bezpečné stanovení všech klinicky 

významných aloprotilátek. Doporučuje se použití panelu 3 diagnostických erytrocytů 

s minimálním zastoupením následujících antigenů: “C“, “Cw“, “c“, “D“, “E“, “e“, “K“, “k“, 

“Fya“, “Fyb“, “Jka“, “Jkb“, “S“, “s“, “M“, “N“, “Lea“ [62]. Jedny screeningové diagnostické 

erytrocyty by měly mít fenotyp CDe/CDe (R1R1) a jedny fenotyp cDE/cDE (R2R2). 

V homozygotním zastoupení by měly být antigeny “Fya“, “Fyb“, “Jka“, “Jkb“, “S“, “s“ [47, 62]. 

Screeningové diagnostické erytrocyty se nesmějí používat ve směsi [62]. Vyšetření 

screeningu nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek se nejčastěji provádí 

metodou sloupcové aglutinace a pevné fáze, méně často pak zkumavkovou metodou. 
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4.4.3 IDENTIFIKACE nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek 

Identifikace nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek se provádí v případě, že 

je screeningové vyšetření pozitivní. Cílem je přesná identifikace protilátky, event. směsi 

protilátek, za použití identifikačního panelu typových erytrocytů. Identifikační panel 

typových erytrocytů musí obsahovat minimálně 8 diagnostických erytrocytů s tímto 

fenotypovým zastoupením: 1x fenotyp CDe/CDe (R1R1) a CDe/CDeCw+ (R1
wR1) a u obou musí 

být antigeny „K“, „k“, Fya“, “Fyb“, “Jka“, “Jkb“, “S“, “s“, “M“, 1x fenotyp cDE/cDE (R2R2),  

Cde/cde (r´r) a cdE/cde (r´´r) a 2x fenotyp cde/cde (rr). U fenotypu cde/cde musí být také 

fenotypy K+, K-, Jk(a+b-), Jk(a-b+), S+s-, S-s+, Fy(a+b-), Fy(a-b+). Je-li identifikována specifická 

protilátka, musí být provedeno vyšetření komplementárního antigenu na erytrocytech 

těhotné ženy za účelem rozlišení, zda se jedná o aloprotilátku či autoprotilátku [47, 62]. 

Zpráva pro ošetřujícího lékaře by měla obsahovat informaci o klinické významnosti 

diagnostikované aloprotilátky z hlediska rizika rozvoje HDFN a doporučení k event. 

hemoterapii [62].  

 

4.4.4 KVANTIFIKACE (titrace) specifických klinicky významných aloprotilátek  

Stanovení titru identifikovaných klinicky významných aloprotilátek u těhotných žen slouží k 

identifikaci těhotenství, která jsou při dosažení kritického titru ohrožena rozvojem závažné 

formy HDFN [62]. Po dosažení kritického titru by měla být HDFN sledována již jinou než 

imunohematologickou metodou [47, 84, 140, 176]. 

Za kritický titr u aloprotilátek anti-D, -C, -E se považuje titr  32 v NAT (zkumavkovou 

metodou) nebo titr  128 v LISS-NAT metodou sloupcové aglutinace. U ostatních 

aloprotilátek titr  64 zkumavkovou metodou [16, 40, 47, 62, 82, 118, 139, 186], respektive  

128 metodou sloupcové aglutinace. Hodnocení kritického titru závisí rovněž na 

anamnestických údajích z předchozích těhotenství [40, 84, 145, 170].  

Při aloimunizaci antigenem “E“ nemusí ani vysoké hodnoty titru vést k rozvoji HDFN, naopak 

při aloimunizaci “K“ antigenem se může rozvinout závažná forma HDFN již při nízkém titru a 

za kritický titr anti-K aloprotilátky je považován již titr 4.  
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5 CÍL PRÁCE 

 

Cílem práce bylo zjistit incidenci specifických, klinicky významných antierytrocytárních 

aloprotilátek u těhotných žen v prvním trimestru těhotenství v olomouckém regionu.  

Jako specifické označujeme aloprotilátky, které jsou namířeny proti konkrétnímu antigenu 

nebo antigenům. Za klinicky významné antierytrocytární aloprotilátky považujeme u 

těhotných žen takové aloprotilátky, které v případě přítomnosti komplementárního antigenu 

na povrchu erytrocytů u plodu mohou způsobit rozvoj závažné formy HDFN. 
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6 SOUBOR A METODIKA 

 

Soubor pacientek 

V letech 2000 až 2015 bylo na Transfuzním oddělení v Olomouci vyšetřeno celkem 54 657 

žen v prvním trimestru těhotenství. U všech těhotných žen byl v prvním trimestru 

těhotenství (do konce 14. týdne) proveden screening nepravidelných tepelných 

antierytrocytárních protilátek metodou sloupcové aglutinace. V případě pozitivního 

screeningu nepravidelných tepelných antierytocytárních protilátek byla provedena 

identifikace antierytrocytární aloprotilátky, a pokud se jednalo o specifickou, klinicky 

významnou aloprotilátku, tak byla následně provedena i kvantifikace aloprotilátky. 

Do roku 2005 byly výsledky hodnoceny retrospektivně a následně již probíhala studie 

prospektivně. Vyhodnocení bylo prováděno na základě laboratorních výsledků uvedených v 

laboratorním informačním systému Transfuzního oddělení  ISTO 2000, od 6. 6. 2012 pak ISTO 

3300 a ve formuláři „Záznam o vyšetření gravidní ženy s pozitivními antierytrocytárními 

protilátkami“. 

 

Odběr vzorku 

Vyšetření těhotných pacientek bylo prováděno ze vzorku žilní krve odebrané venepunkcí do 

zkumavky s antikoagulační látkou (K3EDTA, tridraselná sůl kyseliny 

ethylendiamintetraoctové). Celkem bylo odebráno 6 ml krve, vzorky byly následně 

centrifugovány 10 minut/4000 otáček, poté byla provedena kontrola množství vzorku a 

makroskopicky i kontrola hemolýzy. Do provedení vyšetření byly vzorky skladovány 

v monitorované chladnici při teplotě +2 °C až +8 °C. Vyšetření bylo provedeno do 72 hodin 

od příjmu krevního vzorku na Transfuzní oddělení. Nebyly zpracovávány krevní vzorky starší 

7 dnů od odběru.  

 

Laboratorní zpracování 

Nejdříve byl proveden screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek v 

séru/plazmě metodou sloupcové aglutinace (DiaMed GmbH, Switzerland). V letech 2000 až 

2009 byl screening nepravidelných tepelných antierytrocyárních protilátek prováděn 

manuálně, a od dubna 2009 v souvislosti s automatizací provozu Laboratoře prenatální 
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imunohematologie byl prováděn na imunohematologickém analyzátoru TECHNO 

TwinStation (DiaMed AG, Switzerland). Samotná detekce nepravidelných tepelných 

antierytrocytárních protilátek byla prováděna v nepřímém antiglobulinovém testu a 

enzymovém (papain) testu za použití diagnostických screeningových erytrocytů ID-DiaCell I-

II-III a ID-DiaCell I-II-III-P (DiaMed GmbH, Switzerland) a gelových karet ID-Neutral/Coombs 

(DiaMed GmbH, Switzerland) s následnou inkubací při 37°C a centrifugací.  

V případě pozitivního screeningu nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek 

byla vždy následně provedena identifikace protilátkového nálezu na systému sloupcové 

aglutinace (DiaMed GmbH, Switzerland) s použitím karet ID-Neutral a ID-LISS/Coombs 

(DiaMed GmbH, Switzerland) a diagnostických panelových erytrocytů ID-Dia Panel a ID-Dia 

Panel P (DiaMed GmbH, Switzerland) s následnou inkubací při 37°C a centrifugací. Nebylo-li 

možné uzavřít výsledek na základě vyšetření metodou sloupcové aglutinace  (DiaMed GmbH, 

Switzerland), zejména pokud se jednalo o směs specifických antierytrocytárních 

aloprotilátek, byl jako referenční systém použit systém sloupcové aglutinace  (GRIFOLS 

INTERNATIONAL, S.A., Spain) s použitím karet DG Gel Neutral (GRIFOLS INTERNATIONAL, 

S.A., Spain), DG Gel Coombs (GRIFOLS INTERNATIONAL, S.A., Spain) a diagnostických 

panelových erytrocytů Identisera Diana/Identisera Diana P (GRIFOLS INTERNATIONAL, S.A., 

Spain). Při identifikaci specifické, klinicky významné aloprotilátky v séru/plazmě těhotné 

ženy, byl následně vyšetřen i komplementární antigenní fenotyp na povrchu erytrocytů.  

Ke kvantifikaci aloprotilátek byla použita metoda titrace systémem sloupcové aglutinace 

(DiaMed GmbH, Switzerland). Ředění plazmy bylo prováděno fyziologickým roztokem. K 

titraci aloprotilátek anti-D byly použity diagnostické erytrocyty s fenotypem R2R2 (cDE). Pro 

titraci aloprotilátek anti-c a anti-E byly použity diagnostické erytrocyty s fenotypem R1R2 

(DCcEe) nebo R2R2 (cDE). V případě aloprotilátek anti-C a anti-e byly použity diagnostické 

erytrocyty s fenotypem R1R2 (DCcEe) nebo R1R1 (CDe). Pro ostatní aloprotilátky byly vždy 

použity erytrocyty, na jejichž povrchu byla přítomna kombinace všech variant pro protilátku 

komplementárního antigenu. 
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7 VÝSLEDKY 

 

Celkem bylo vyšetřeno 54 657 těhotných žen v I. trimestru těhotenství, z toho u 5,4 % 

(2954/54 657) žen byl screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek 

pozitivní a bylo následně nutné provést identifikaci protilátky. U 2,5 % (1366/54 657) žen 

byla protilátka identifikována, u 1,7 % (899/54 657) žen se jednalo z hlediska možného 

rozvoje HDFN o specifickou, klinicky významnou aloprotilátku, kterou bylo tudíž nutné i 

kvantifikovat. Uvedený výpočet incidence jednotlivých typů protilátek nezohledňuje možnost 

současného výskytu více typů specifických aloprotilátek u jedné těhotné ženy. Incidenci 

nepravidelných antierytrocytárních protilátek u žen v I. trimestru těhotenství v olomouckém 

regionu v letech 2000 až 2015 podrobně zobrazuje tabulka č. 6 (Tab. 6). Incidenci 

specifických, klinicky významných antierytrocytárních aloprotilátek podrobně zobrazuje 

tabulka č. 7 (Tab. 7). Incidenci RhD, Kell a Rhc aloimunizace v jednotlivých letech zobrazují 

grafy č. 1-3 (Graf 1-3). 
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incidence 

antierytrocytární protilátky 
   

n % 

pravidelné               

nepravidelné               

  chladové   
    

    

  tepelné           2954 5,40 

    autoprotilátky 
   

    

    aloprotilátky           

      nespecifické 
  

    

      specifické     1366 2,50 

      
 

klinicky nevýznamné     

      
 

klinicky významné       

screening   
  

transfuzní 
kompatibilita     

  
identifikace   HDFN   899 1,70 

     
  kvantifikace     

 

 

Tab. 6. Incidence nepravidelných antierytrocytárních protilátek u žen v I. trimestru 

těhotenství v olomouckém regionu v letech 2000 až 2015 

Celkem bylo vyšetřeno 54 657 těhotných žen v I. trimestru těhotenství, u 5,4 % žen byl 

screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek pozitivní a bylo následně 

nutné provést identifikaci protilátky. U 2,5 % žen byla protilátka identifikována, u 1,7 % žen 

se jednalo z hlediska možného rozvoje HDFN o klinicky významnou aloprotilátku, kterou bylo 

tudíž nutné i kvantifikovat. Uvedený výpočet incidence jednotlivých typů protilátek 

nezohledňuje možnost současného výskytu více typů specifických aloprotilátek u jedné 

těhotné ženy. 

Rozdělení nepravidelných antierytrocytárních protilátek viz. kapitola 4.1. 

Screening, identifikace a kvantifikace viz. kapitoly 4.4.2 - 4.4.4. 
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Krevně skupinový systém  Antigen Antierytrocytární aloprotilátky 

    N Incidence (‰) 

Rh  D 222 4,1 

  C 67 1,2 

  c 47 0,9 

  E 342 6,3 

  e 9 0,2 

Kell  K 71 1,3 

MNSs  M 97 1,8 

  S 23 0,4 

Kidd  Jka 11 0,2 

Duffy  Fya 6 0,1 

P  P1 4 0,1 

 

 

Tab. 7. Incidence specifických, klinicky významných antierytrocytárních aloprotilátek u žen 

v I. trimestru těhotenství v olomouckém regionu v letech 2000 až 2015  

Celkem bylo vyšetřeno 54 657 žen.  
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Graf 1. Incidence RhD aloimunizace těhotných žen v I. trimestru těhotenství v olomouckém 

regionu v letech 2000-2015 
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Graf 1: RhD aloimunizace těhotných žen v olomouckém regionu v letech 
2000-2015 
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Graf 2. Incidence Kell aloimunizace těhotných žen v I. trimestru těhotenství v olomouckém 

regionu v letech 2000-2015 
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Graf 2: Kell aloimunizace těhotných žen v olomouckém regionu v letech 
2000-2015 
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Graf 3. Incidence Rhc aloimunizace těhotných žen v I. trimestru těhotenství v olomouckém 

regionu v letech 2000-2015 
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Graf 3: Rhc aloimunizace těhotných žen v olomouckém regionu v letech 
2000-2015 
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8 DISKUSE 

 

V rámci ČR se jedná o ojedinělý soubor pacientek, neboť v současné době neexistuje žádná 

jiná publikovaná práce, se kterou by bylo možné získaná data o incidenci antierytrocytárních 

protilátek u těhotných žen porovnat.  

Přesná data o incidenci specifických, klinicky významných antierytrocytárních aloprotilátek u 

těhotných žen nejsou v ČR k dispozici. Rovněž výskyt závažných forem Hemolytické nemoci 

plodu a novorozence lze jen odhadovat, případy končící vzhledem k dramatickému průběhu 

úmrtím plodu již před 24. týdnem těhotenství unikají evidenci zcela. 

Závažné formy HDFN způsobují nejčastěji antigeny RhD (85 %), Kell (KEL1) (10 %) a Rhc (3.5 

%) [125, 143]. 

V našem souboru byly specifické, klinicky významné antierytrocytární aloprotilátky 

diagnostikovány v prvním trimestru těhotenství u 1,7 % žen. Nejčastější příčinou klinicky 

významné erytrocytární aloimunizace byl antigen “E“ 6,3 ‰ (342/54 657), následován 

antigeny “D“ 4,1 ‰ (222/54 657), “M“ 1,8 ‰ (97/54 657), “K“ 1,3 ‰ (71/54 657), “C“ 1,2 ‰ 

(67/54 657), “c“ 0,9 ‰ (47/54 657), “S“ 0,4 ‰ (23/54 657), “Jka“ 0,2 ‰ (11/54 657), “PP1pk“ 

(Tja) 0,1 ‰ (4/54 657) a “Fya“ 0,1 ‰ (6/54 657). 

Antigen “E“ je méně imunogenní než antigen “D“. Incidence aloprotilátky anti-E  byla však v 

našem souboru nejvyšší, činila 6,3 ‰. Předpokládáme-li v České republice podobné 

výsledky, pak se při 100 000 porodech jedná asi o 630 aloimunizovaných těhotných žen 

ročně. Při přibližně 15% pravděpodobnosti, že budou mít RhE pozitivní plod, můžeme 

předpokládat asi 95 ohrožených plodů ročně. Protilátka anti-E je však jedna z mála 

protilátek, které mohou vznikat i přirozeně bez erytrocytárního antigenního podnětu. Takto 

vzniklá protilátka není aloprotilátkou a je tudíž otázkou, zda vůbec může způsobit HDFN. 

Antigen “D“ je velmi imunogenní antigen. Přibližně 15 % jedinců bílé populace je RhD 

negativních a asi 2/3 RhD negativních žen bude mít v prvním těhotenství RhD pozitivní plod. 

Přibližně v 10 % všech těhotenství tudíž nastává situace, že RhD negativní těhotná žena  

bude mít RhD pozitivní plod [10, 69]. Incidence aloprotilátky anti-D  byla v našem souboru 

4,1 ‰. Předpokládáme-li v České republice podobné výsledky, pak se jedná při 100 000 

porodech asi o 410 RhD aloimunizovaných těhotných žen ročně. Pokud dvě třetiny z nich 

budou mít RhD pozitivní plod, můžeme předpokládat asi 275 ohrožených plodů ročně. Všem 
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případům RhD aloimunizace však lze teoreticky zabránit profylaktickým podáním anti-D 

gamaglobulinu v potřebné dávce při každé potenciálně senzibilizující události [104, 110]. 

“K“ antigen (KEL1) patří spolu s antigeny v systémech AB0 a Rh k nejvíce imunogenním 

antigenům [38]. Incidence aloimunizace antigenem “K“ (KEL1) byla v našem souboru 1,3 ‰. 

Předpokládáme-li v České republice podobné výsledky, tak se jedná při 100 000 porodech asi 

o 130 Kell (K, KEL1) aloimunizovaných těhotných žen ročně. Při 5% pravděpodobnosti, že 

budou mít “K“ pozitivní plod, můžeme předpokládat asi 6 až 7 ohrožených plodů ročně. V 

České republice není ženám před ukončením reprodukčního období při transfuzi vždy 

podávána “K“ (KEL1) kompatibilní nebo “K“ (KEL1) negativní krev. 

V jednom případě (1/54 657) byla u těhotné ženy s K0 fenotypem (null fenotyp) 

diagnostikována aloprotilátka anti-Ku (incidence 0,02 ‰). K0 fenotyp je vzácný fenotyp, kdy 

na povrchu erytrocytů chybí antigeny Kell systému. Jedinci s K0 fenotypem produkují anti-Ku 

protilátku, která reaguje se všemi Kell antigeny, kromě K0 fenotypu. K0 fenotyp se vyskytuje 

velmi vzácně. Race et al. uvádí nález jednoho K0 fenotypu na 24 953 testovaných bělochů 

[147]. Aloprotilátka anti-Ku je považována z hlediska HDFN za klinicky významnou 

aloprotilátku. Zajištění hemoterapie pro takovéto pacientky je velmi obtížné. Ve dvou 

případech byla u těhotných žen detekována aloprotilátka anti-Kpa (incidence 0,04 ‰). Anti-

Kpa však způsobuje HDFN pouze vzácně, byl popsán pouze jeden případ hydropsu plodu 

[159]. 

Antigen “c“ je druhý nejvíce imunogenní antigen z Rh systému. Incidence aloimunizace 

antigenem “c“ byla v našem souboru 0,9 ‰. Předpokládáme-li v České republice podobné 

výsledky, tak se jedná při 100 000 porodech asi o 90 Rhc aloimunizovaných těhotných žen 

ročně. Pokud polovina z nich bude mít Rhc pozitivní plod, můžeme předpokládat asi 45 

ohrožených plodů ročně. Její hemolytický potenciál je velmi podobný protilátce anti-D, ale na 

rozdíl od protilátky anti-D působí častěji opožděnou hemolýzu [67, 185]. 

RhD aloimunizace je v současnosti jediná erytrocytární aloimunizace, které lze zabránit 

včasným podáním anti-D imunoprofylaxe. Se zavedením imunoprofylaxe anti-D 

imunoglobulinem a standardizace postupu při antepartální profylaxi došlo k poklesu výskytu 

anti-D aloprotilátek u RhD negativních žen [104, 106, 108]. V ostatních antigenních 

systémech však možnost preventivní imunizace není a aloimunizace těhotných žen těmito 

klinicky významnými antigeny bude proto představovat riziko rozvoje Hemolytické nemoci u 

plodu a novorozence i v budoucnosti.  
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Geifman-Holtzman a kol. [59] vyšetřil ve svém souboru 37 506 krevních vzorků žen, z nichž 

40 % bylo ve fertilním věku a diagnostikoval antierytrocytární aloprotilátky, které mohou být 

asociovány s HDFN u 1,1 % žen. Nejčastěji se jednalo o aloprotilátku anti-D 2,7 ‰ (101/37 

506), dále pak  anti-E 2,0 ‰ (77/37 506), anti-c 0,8 ‰ (32/37 506), anti-C 0,7 ‰ (26/37 506), 

anti-K 3,0 ‰ (115/37 506), anti-M 0,5 ‰ (19/37 506), anti-S 0,1 ‰ (4/37 506), anti-Fya 0,8 

‰ (31/37 506) a anti-Jka 0,2 ‰ (8/37 506).  

Výskyt aloprotilátky anti-D byl ve sledovaném souboru v porovnání s našemi výsledky nižší, 

což lze vysvětlit kvalitněji prováděnou prevencí RhD aloimunizace než je tomu v olomouckém 

regionu a pravděpodobně i v celé ČR. Naopak v našem souboru byl nižší výskyt Kell 

aloimunizace, což pravděpodobně souvisí se snahou podávat v ČR ženám ve fertilním věku 

při transfuzi Kell kompatibilní krev.  

Více než polovinu tepelných antierytrocytárních protilátek diagnostikovaných u těhotných 

žen v olomouckém regionu v letech 2000 až 2015 tvořili nespecifické protilátky, které sice 

nemají klinický význam z hlediska Hemolytické nemoci plodu a novorozence, nicméně 

mohou komplikovat imunohematologické vyšetření těhotné ženy a způsobit komplikace při 

zajištění eventuální hemoterapie. Vysoká incidence nespecifických protilátek zcela jistě 

souvisí s prováděním screeningu i enzymovým testem (papain), který má větší senzitivitu při 

detekci protilátek zejména z Rh systému. 



 57 

9 ZÁVĚR 

 

I přes provádění prevence RhD aloimunizace u RhD negativních žen představuje RhD antigen 

stále druhou nejčastější, avšak klinicky nejvýznamnější příčinu mateřské aloimunizace v ČR. 

Klinickým problémem rovněž zůstává aloimunizace non D antigeny ze systému Rh, antigeny 

ze systému Kell, méně často pak antigeny ze systémů MNS a Kidd.  

Je-li u těhotné ženy na začátku těhotenství diagnostikována klinicky významná aloprotilátka, 

je nutné zajistit adekvátní konzultaci pacientky se stanovením dalšího postupu na pracovišti s 

odborností gynekologie a porodnictví. Pokud nelze vyloučit riziko rozvoje HDFN, měla by být 

pacientka s ohledem na riziko rozvoje anémie plodu sledována na specializovaném 

pracovišti, které se zabývá touto problematikou. Nezbytná je mezioborová spolupráce 

gynekologa, imunohematologa a neonatologa. Standardní prenatální péče však může dále 

probíhat u ošetřujícího gynekologa. 
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10 DOPORUČENÍ K PROVÁDĚNÍ SCREENINGU NEPRAVIDELNÝCH 

ANTIERYTROCYTÁRNÍCH PROTILÁTEK V TĚHOTENSTVÍ 

 

 U všech těhotných žen v prvním trimestru by měl být do konce 14. týdne proveden 

screening nepravidelných antierytrocytárních protilátek.  

 

 Je-li výsledek screeningu jiný než negativní, je nezbytné zajistit adekvátní konzultaci 

pacientky se stanovením dalšího postupu na pracovišti s odborností gynekologie a 

porodnictví.  

 

 V případě pozitivního screeningu by měla být provedena identifikace protilátky, a 

pokud se jedná o specifickou, klinicky významnou aloprotilátku, tak by následně měla 

být provedena i její kvantifikace. Z tohoto důvodu je vhodné provádět screening 

nepravidelných antierytrocytárních protilátek v imunohematologické laboratoři, která je 

schopna rovněž provést i následné došetření protilátkového nálezu včetně identifikace a 

kvantifikace. Zpráva z laboratoře by měla obsahovat informaci o klinické významnosti 

diagnostikované aloprotilátky z hlediska rizika rozvoje Hemolytické nemoci plodu a 

novorozence (HDFN). Je tudíž nezbytná mezioborová spolupráce gynekologa a 

imunohematologa. 

 

 Pokud nelze vyloučit riziko rozvoje HDFN, měla by být pacientka s ohledem na riziko 

rozvoje anémie plodu sledována na specializovaném pracovišti, které se zabývá touto 

problematikou. Standardní prenatální péče by měla probíht u ošetřujícího gynekologa.  
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13 SOUHRN 

 

Cíl studie:  

Určení incidence specifických klinicky významných antierytrocytárních aloprotilátek u 

těhotných žen v I. trimestru těhotenství v olomouckém regionu. 

 

Předmět a metodika studie:  

V letech 2000 až 2015 bylo vyšetřeno celkem 54 657 těhotných žen na Transfuzním oddělení 

Fakultní nemocnice Olomouc. V prvním trimestru těhotenství byl u všech žen proveden 

screening nepravidelných tepelných antierytrocytárních protilátek, a dále pak i identifikace 

protilátkových nálezů.  

 

Výsledky: 

Klinicky významné antierytrocytární aloprotilátky byly detekovány u 1,7 % těhotných žen 

(899/54 657). Nejčastější příčinou erytrocytární aloimunizace v těhotenství byl antigen “E“ 

6,3 ‰ (342/54 657), následován antigeny “D“ 4,1 ‰ (222/54 657), “M“ 1,8 ‰ (97/54 657), 

“K“ 1,3 ‰ (71/54 657), “C“ 1,2 ‰ (67/54 657), “c“ 0,9 ‰ (47/54 657), “S“ 0,4 ‰ (23/54 

657), “Jka“ 0,2 ‰ (11/54 657), “PP1pk“ (Tja) 0,1 ‰ (4/54 657) a “Fya“ 0,1 ‰ (6/54 657).  

 

Závěr: 

I přes provádění profylaxe anti-D imunoglobulinem u RhD negativních žen představuje RhD 

antigen druhou nejčastější, avšak klinicky nejvýznamnější příčinu mateřské aloimunizace. 

Klinický problém rovněž představují non-D antigeny z Rh systému, antigeny z Kell systému, 

méně často antigeny ze systémů MNS a Kidd. 

 

Klíčová slova: antierytrocytární aloprotilátky, 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‰ (342/54 657), followed by antigen “D“ 4.1‰ (222/54 657), “M“1.8‰ 

(97/54 657), “K“ 1.3‰ (71/54 657), “C“ 1.2‰ (67/54 657), “c“ 0.9‰ (47/54 657), “S“ 0.4‰ 

(23/54 657), “Jka“ 0.2‰ (11/54 657), “PP1pk“ (Tja) 0.1‰ (4/54 657) and antigen “Fya“ 0.1‰ 

(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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