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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace je zamérena na problematiku aloimunizace matky v téhotenstvi a zabyva se
jeji prevenci, diagnostikou a managementem. V Ceské republice by se tato komplikace bez zahajeni
patticné lécby vyskytla priblizné u 2000 Zen rocné. Téhotna je ohroZena v pfipadé, ze je Rh(D)
negativni a plod zdédi Rh(D) pozitivitu po otci. Rozvoji aloimunizace lze zabranit véasnym
preventivnim podanim anti-D globulinu. | pfes systematicky organizovany systém profylaxe dochazi
dnes stale u malého poctu téhotnych k imunizaci. Plody jsou ohroZeny rozvojem anémie v déloze a

vvvs

je fesenim intraumbilikaIni transfuze erytrocyt(.

Cilem prace bylo retrospektivné posoudit vysledky |é¢by pomoci intraumbilikalni transfuze v Centru
fetdIni mediciny. Kvantitativni ¢ast vyzkumu je doplnéna modelovou kazuistikou managementu
intrauterinni anémie.

Kvantitativni ¢ast vyzkumu analyzuje vysledky vSech IUT provedenych v od roku 1991 do roku 2021
v Centru fetdlni mediciny gynekologicko-porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze. Pomoci tabulek
a grafli byly nasledné data analyzovana a podrobné popsana.

Z vyzkumné casti této prace vyplynulo, Ze |éc¢ba plodi pomoci IUT je velmi Gspésna a zvysuje Sanci
plodl na pfiznivou poporodni adaptaci. Z vysledkd této prace také mlzeme fict, Ze provedeni IUT
at uz jednorazové nebo opakované je pro anemicky az hydropicky plod vidy pfinosné. Rizika
vyplyvajici z provedeni vykonu jsou podstatné nizsi nez signifikantni pfinos této terapie.

Klicova slova: Rh aloimunizace, téhotenstvi, antigen, protildtka, intrauterinni transfuze, anémie,
hydrops, hemolytické onemocnéni plodu a novorozence



ABSTRACT

The bachelor thesis focuses on the issue of maternal alloimmunization in pregnancy and deals with
diagnostics and management of the alloimmunization. If the absence of prophylaxis, this
complication would annually occur in approximately 2000 women in the Czech Republic. A pregnant
woman is at risk if she is Rh(D) negative and the fetus inherits Rh(D) positivity from his father.
Maternal alloimmunization can be prevented by early preventive dosage of anti-D globulin. Despite
a systematically organized prophylaxis, a small number of pregnant women still experience
immunization. Affected fetuses are at risk of intrauterine anemia and later, after birth, by
developing hyperbilirubinemia. In the most severe cases of intrauterine anemia, intrauterine fetal
therapy, intraumbilical transfusion of erythrocytes, is indicated.

The aim of this retrospective study was to analyze the outcomes of newborn treated in utero with
intraumbilical transfusion. The quantitative, practical, part describes one model cases of hydrops
fetalis.

The quantitative part of my research analyzes the results of all IUTs performed in the period from
1991 to 2021 in the Center of Fetal Medicine of the General Hospital and the First Medical Faculty,
Charles University, Prague. Using tables and graphs, the data were then analyzed and described in
detail.

The research part of this bachelor thesis showed that the fetal treatment with IUT is highly efficient
and increases the chances of the affected fetuses for successful postpartum adaptation. Based on
the results of our work, we can state, that treatment by intrauterine transfusion brings benefits to
the fetus. The risks of performing the procedure are significantly lower than the significant benefits
of this therapy.

Keywords: RhD alloimmunization, pregnancy, antigen, antibody, intrauterine transfusion, anemia,
hydrops, hemolytic disease of fetus and newborn
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Uvod

PFi t&7kém priib&hu anemizace je od 80. let minulého stoleti (v CR poprvé Calda et al. 1991) k
dispozici Ucinnd intrauterinni 1écba: intrauterinni fetalni transfuze. Jiz v roce 1963, kdy nebyla k
dispozici ultrazvukova vizualizace, se podafila intraperitonedlni transfuze u hydropického plodu, ale
skutecny rozvoj této terapie byl mozny az se zavedenim kvalitniho ultrazvuku v 80. letech. Prvni
intraumbilikalni transfuze byla provedena v roce 1982 a od té doby se stala hlavni 1é¢bou plodi
ohrozenych tézkou anemizaci [28,30].

Porod v perinatologickém centru s neonatologickou jednotkou intenzivni péce je optimalni pro
perinatdlni péci o plody ohroZené hemolytickou nemoci. Erytrocytarni aloimunizace ohroZuje plod
dvakrat: 1. Intrauterinni anémii vyvolanou urychlenou destrukci senzibilizovanych erytrocytd, 2.
Postnatdlni akumulaci hemolytickych produktl (nekonjugovany bilirubin).

Systém Rh byl objeven jiz v roce 1940 Landsteinerem a Wienerem, ktefi vstfikovali erytrocyty opic
Makak Rhesus kralikim a morcatim. Takto ziskané protilatky michali s lidskou krvi, ktera v 85%
vykazovala aglutinaci (RhD pozitivita). Zbylych 15 % vzork( bylo Rh(D) negativnich, coZ dodnes plati
o vyskytu RhD negativity v kavkazské populaci. Levine prokazal, Ze hemolytickd nemoc novorozence
vznika v disledku Rh(D) inkompatibility matky a plodu, tj. Rh(D) pozitivni plod (Rh pozitivitu zdédil
po otci) Rh(D) negativni matky je ohroZen anemizaci. Pfelom nastal vroce 1960, kdy bylo
prokazano, Zze podanim Rh(D) (anti-D) imunoglobulinu Ize zabranit rozvoji aloimunizace. Prevence
aloimunizace pomoci anti-D imunoglobulinu sniZila v rozvinutych zemich vyskyt zavaznych pripadd
fetdlni anémie na minimum.

Dokud neexistovala anti-D profylaxe, doslo pfiblizné u 20 % Rh(D) negativnich Zen, které porodily
Rh(D) pozitivni plod k senzibilizaci (u zbylych 80 % bud nedoslo k dostate¢né vyznamné
fetomaternalni hemorhagii, nebo ochranu proti senzibilizaci zajistila inkompatibilita v ABO
systému). Anti-D profylaxe sniZila riziko senzibilizace na méné jak 1 %. Soucasné stim stoupl
relativni vyznam aloprotilatek c, C, e a E a ostatnich protilatek proti antigentim anti-Kell (K, k), anti-
Duffy (Fya) a anti-Kidd (Jka).

| kdyZ je anti-D profylaxe nesmirné Uspésnd, odhaduje se, Zze u 0,27 % Rh(D) negativnich Zen stale
jeSté dojde k senzibilizaci. Pfi¢inou je bud selhdni doporuceného profylaktického postupu
(doporuduje se podat anti-D imunoglobulin do 72 hodin od pfedpokladaného prestupu erytrocytl
do materského obéhu) nebo 0,1-0,2% vyskyt spontdnni imunizace, i pfes fadné provedenou
profylaxi. Cést téhotnych je imunizovana v prdbéhu gravidity vdisledku klinicky némé
fetomaterndlni hemorhagie, ke které muize dochazet nejspise mezi 28. - 40. tydnem téhotenstvi.
Intrauterinni fetomaternalni hemorhagie v rozsahu 3-30 ml je dobfe literarné prokdzana a jedinou
ochranou by bylo preventivni podavani anti-D globulinu vSéem nesenzibilizovanym Rh(D) negativnim
Zenam ve 28. tydnu téhotenstvi (bézné v nékterych zemich). Nedomnivame se, Ze by toto opatieni
aloimunizaci anti-D zcela eliminovalo, ale vyrazné ji sniZzuje, nékteré zemé jiz pristupuji k podavani
anti-D imunoglobulinu prenatalné i postnatalné. Prevence aloimunizace u krevnich skupin, jako jsou
napf. Kell a ¢, dosud mozna neni.
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V minulosti se k monitorovani ohroZenych téhotenstvi pouZivalo spektrofotometrického méreni
bilirubinu ve vodé plodové k odhadu fetalni hemolyzy a anémie (Lileyho nomogram), pozdéji bylo
pokrokem ultrazvukové monitorovani plodu (edém, ascites, perikardialni vypotek, hydrops) [29,30].
Punkce pupecniku k pfimému vysetreni krevniho obrazu plodu prakticky nahradilo neinvazivni
Dopplerovské vysetieni pratoku v arteria cerebri media, které dobre koreluje s hematokritem resp.

hemoglobinem plodu. Rh(D) statut plodu lze vysetfit neinvazivnhé molekularné diagnostickym
vySetteni séra matky.
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1. Uvodni pojmy

Pro uvedeni do problematiky této prace na téma ,Diagnostika a management aloimunizace
v téhotenstvi“ je potfebné vysvétlit zakladni pojmy, které se tykaji tématu aloimunizace Rh(D)
negativni matky po dobu téhotenstvi s Rh(D) pozitivnim plodem.

1.1. Antigen

Antigen je substance, kterd patfi mezi sloZité organické molekuly a je schopna vyvolani imunni
odpovédi organizmu tim, Ze reaguje s produkty specifické imunni odpovédi (protilatkami). Jeho
lokalizace je na povrchu bunék, vétSinou je zabudovan do struktury membran anebo je rozpustny v
télnich tekutinach. Na jeho povrchu jsou uloZeny antigenni determinanty bilkovinové povahy
(skladaji se bud z aminokyselin spojenych do peptidli, nebo jednoduchych cukrd spojenych do
polysacharidi), které se vazi se specifickou protilatkou. Kazdy druh krevnich bunék ma na povrchu
specifické antigenni struktury. Po rozpoznani antigenu jako cizi latky je zahdjena imunni odpovéd —
organizmus reaguje na tuto latku potfebou odstranit ji z téla [10,16].

1.2. Protilatka

Z chemického hlediska popisujeme protildtku jako specificky glykoprotein. Vznika jako odpovéd na
imunogen (imunogen navozuje v téle imunni odpovéd) a reaguje s antigenem. Protilatky jsou
dllezitymi Ciniteli v humoralni imunité — jsou soucasti bilkovin v krevni plazmé. Protilatky obsazené
v plazmé jsou rozpustnou formou antigenné specifickych receptort B lymfocytl. Hlavni funkci
protilatek je reakce s pfislusSnym antigenem, ktery vyvolal jejich tvorbu. Princip reakce antigen —
protilatka spociva v na vazani protilatky k specifickému antigennimu epitopu na zakladé vzajemné
komplementarity v misté variabilni domény. Spojeni mezi antigenem a protildtkou je tvotfeno
nekovalentnimi vazbami (vodikové, elektrostatické, Van der Waalsovy, hydrofobni), které jsou
slabé, reverzibilni a funguji jenom na malou vzdalenost. Aby vzniklo mezi antigenem a protilatkou
silné spojeni, je potifebné velké mnoiZstvi vazeb a vysokd vzdjemna komplementarita antigenu a
protilatky [10,16].

1.2.1. Déleni protilatek

Protilatky mohou byt v imunohematologii déleny do vice skupin na zakladé rGznych kritérii. Na
zakladé pfriciny tvorby jsou déleny na tzv. pfirozené a imunni. Pfi tvorbé imunnich protilatek je
predpoklad, Ze jejich tvorbé predchazela imunizace jedince erytrocytarnimi antigeny pfi transfuzi
nebo béhem téhotenstvi. Na rozdil od imunnich protilatek, pfirozené protilatky si vytvari
organizmus sam po stimulaci antigeny z béZného okolniho prostredi [10,16].

Dalsi déleni protilatek podle plvodu antigenu je na aloprotilatky a autoprotilatky (jsou
projevem autoimunity) v zavislosti od toho, zda se antigen, proti kterému vznika protilatka,
nachazi nebo nenachazi na povrchu erytrocytt daného jedince [10,16].
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Také je mlzeme rozdélit na specifické (namifené proti konkrétnimu erytrocytarnimu
antigenu) a nespecifické neboli zkfizené reagujici protilatky (Siroka reaktivita s rznymi
nebo podobnymi antigeny) [16].

1.2.2. Imunoglobuliny

Stavba imunoglobulini pozlstava ze dvou stejnych lehkych fetézcl a ze dvou stejnych
tézkych retézcl, které jsou vzajemné spojeny. Lidské sérum obsahuje 5 odlisSnych trid
imunoglobulinll (podle aminokyselin v tézkych retézcich) - IgG, IgM, IgE, 1gA, 1gD. Nejvic
vyznamné pro imunologii jsou IgG a IgM protilatky [10,16].

IgG protilatky jsou obsazeny v plazmé i extravaskuldrnim prostoru a mohou prechazet
transplacentarné do obéhu plodu. Snadno se spojuji s makrofagy, monocyty a leukocyty a
touto formou pfipravi navazany antigen k odstranéni fagocytdzou v retikuloendotelidlnim
systému. (proces tzv. opsonizace) Maji schopnost vazat komplement, avSak malokdy jej
aktivuji az k lyze erytrocytd [16].

Molekula IgM protilatky dobre vaze komplement a je schopna ho aktivovat az k hemolyze.
Tento typ imunoglobulinovych protilatek se muizZe jako jediny vytvofit za urditych
patologickych podminek jiz intrauterinné u plodu. Velka lyticka schopnost spociva v tom, Ze
jiz jedna molekula IgM staci na aktivaci komplementu —typickym ptikladem je hemolyza po
podani ABO inkompatibilni transfuze [16].

1.3. Rhsystém

Rh systém je druhym nejvyznamnéjsim systém krevnich skupin. Rh systému byl objeven v
roce 1939 Landsteinerem, ktery prokdzal v krvi matky po porodu protilatku proti
paternalnimu antigenu plodu. Rh systém obsahuje pfinejmensim 45 antigenl a k
nejvyznamnéjsim patfi antigeny D, C, c, E a e. Je tvofen dvéma sousedicimi geny RHD a RHCE
pfitomnymi na chromozomu 1. Gen RHD kdduje protein D (RH1), ktery tvofi Rh(D) pozitivni
skupinu (RH: 1) u subjektu, ktery jej vlastni. Jednotlivci, ktefi nemaji gen RHD, jsou proto
Rh(D) negativni (RH: -1). Druhy gen RHCE nese antigeny C (RH2), E (RH3), c (RH4) a e (RH5)
vytvorenim ctyf kombinaci CE, Ce, cE, ce — tyto geny patii mezi hlavni. Imunologicka
jedinecnost a zaroven velmi silnd imunogenicita D antigenu je vysledkem chybéni celého
Rh(D) proteinu u Rh(D) negativnich jedincti [10,12].

Pti neshodé pfijemce a darce v Rh(D) antigenech dochazi k hemolyze. Tento jev mizZe nastat
také u plodu matky Rh(D) negativni, s Rh(D) pozitivnim plodem, pokud je matka
imunizovdna a tvofi anti Rh(D) protilatky. Nelécena anemizace plodu probiha pod obrazem
hemolytického onemocnéni plodu a novorozence (HON). V déloze je v popfedi anemizace,
po porodu, kdy plod neni schopen metabolizovat hromadici se bilirubin je ohrozen
ukladanim bilirubinu v mozku (tzv. jadrovy ikterus) [16].
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1.3.1. Manifestace Rh antigenl u plodu

Rozpoznani Rh(D) antigenl na erytropoetickych burkach je mozné uz v casné fazi jejich
diferenciace a to kolem 6. tydne, kdy uz jsou pIné exprimované na fetalnich erytrocytech.
Uloha Rh(D) antigenu neni zcela jasna, predpoklddana funkce je transport amoniaku a
jinych kationd spolu se zajistovanim strukturalni funkce buriky. Také se podili na pfenosu a
vyméné krevnich plynti CO2 a 02 [16].

1.3.2. Diagnostika Rh

Pritomnost Rh(D) antigenu na erytrocytech je rasové odlisna: u Evropan( je to asi 85 % u
African( az 95 % [12,17].

ProtoZe téhotenstvi trva 10 lundrnich mésicl a riziko prestupu fetdIni erytrocyt do obéhu
matky stoupa se stafim téhotenstvi, podstupuji téhotné screeningové imunohematologické
vySetfeni  dvakrat. Nejprve je stanovena krevni skupina ABO + Rh(D) Zeny spolu s
provedenim screeningu nepravidelnych anti-erytrocytarnich protilatek — toto vySetreni
probiha v prvnim trimestru (kolem 12. tydne téhotenstvi). Pokud tyto protilatky nejsou
pfitomny v zacatku téhotenstvi, v 28. tydnu je proveden dalsi screening, tentokrat
kontrolni, u kazdé Zeny bez ohledu na Rh faktor. Kontrolni screening se provadi i u Rh(D)
pozitivnich matek z divodu moznosti vzniku i jinych nez jenom anti-Rh(D) protilatek, které
mohou tak jako i protilatky u Rh(D) negativnich Zen zpUsobit zdvaznou hemolytickou nemoc
novorozence. Diky témto vysetfenim se vycleni skupina Rh(D) negativnich Zen, které
vyzaduji podani profylaktické davky anti-D imunoglobulinu. Téhotné, které protilatkami
ohroZuji plod a novorozence, tvofi asi 1 % a jsou pravidelné sledovdny ve specializovanych
zarizenich [1,16].

Kromé zjistovani krevni skupiny je podrobeno sérum nebo plazma téhotnych i
screeningovému testu na detekci nepravidelnych protilatek proti erytrocytlim. Pfi
pozitivnim vysledku screeningového testu se doplnuji dalsi vySetfeni, ve kterych se
protilatky identifikuji a stanovi se jejich klinicky vyznam. Cilem je zjistit, zda mUzZe protilatka
ohroZovat plod nebo novorozence hemolyzou [16].

Neinvazivni stanoveni genotypu RH plodu pomoci extrakce fetdlni DNA z krve matky je nyni
Siroce dostupna v mnoha centrech fetalni mediciny. Pro doporudeni specialisty bude jesté
mnoho let ddleZitd hladina materskych protilatek a nejéastéji doporucované Zeny jsou Zeny
s heterozygotnimi partnery Rh(D). Dalsi priibéh Iécby je individualizovan [4].

Obecné je uptednostriovana v dnesni dobé neinvazivni diagnostika — stanoveni Rh pozitivity
¢i negativity plodu. Toto je mozné z vysSettfeni volné DNA plodu z krve matky. Dle pfitomnych
Rh(D) exon( jde poté urcit, zda se jedna o Rh(D) pozitivni ¢i negativni plod [17].
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1.4. Dopplerovské vysetieni

Dalsi a hlavni metodou diagnostiky je méreni priitokovych parametrd na ultrazvuku. Diky vyuZivani
Dopplerova ultrazvuku jako primarni metody sledovani zen s Rh(D) inkompatibilitou a diky
vzrlstajici vzacnosti této komplikace se rutinni fizeni aloimunizace postupné dostava nad ramec
bézné péce porodnika a dostava se do rukou odbornik(l na fetalni medicinu. PouZiti dopplerovského
barevného zobrazeni v prvnim trimestru za co nejnizSi nutné expozice slouzi k posouzeni
hemodynamiky fetdIni a uteroplacentarni cirkulace. Sledovani priitokd v arteria uterina a arteria
umbilicalis umoZnuje odhaleni rozvijejiciho se fetdlniho distressu plodu a posouzeni jeho rezerv. Pfi
pozvolném progresu anémie (chronicité) je plod schopen tolerovat az 80- procentni pokles
koncentrace hemoglobinu bez toho, aby doslo k zpomaleni ristu nebo omezeni pohyb(. DalsSim
dllezitym vySetfenim je zobrazeni maximalni rychlosti pritoku v arteria cerebri media (PSV MCA),
kterd se zvySuje umérné s gestaci. ZvySené riziko tézké anémie plodu hodnotime, pokud je MCA
vétsi nez 1,5 - nasobek medianu (MoM) pro stejny gestacni vék promitnuty na Mariho kfivku.
Neptirozené vysoké hodnoty jsou zpUsobeny sniZzenou viskozitou krve anemického plodu a tim
padem zvySenym srdecnim vydejem i pres znacnou vazodilataci. Tato vySetfeni napomahaji pfi
detekci anémie plodu a pfi indikovani a spradvném nacasovani intrauterinni transfuze
[4,12,18,19,20].

1.5. Rozdéleni protilatek

Pficinou vzniku aloimunizace matky jsou rGzné systémy protilatek. Nejvétsi cetnost pripadu
aloimunizace vznika kvili neshodé v antigenu D mezi krvi plodu a matky. Dale muzZe byt pfic¢ina
v protilatkach Kell nebo Duffy.

1.5.1. AntiD

Antigen D (RhD) je ze vsech antigen( systému nejvice antigenni, a proto déleni erytrocytl na D
pozitivni a D negativni je velmi podstatné. Télo si nevytvari proti Rh antigentm protilatky pfirozené.
Jejich vznik nastdva po antigenni stimulaci imunniho systému jedince (matky) napf. po transfuzi
nebo téhotenstvim. U vétsiny osob Rh(D) negativnich mizZe po styku s Rh(D) antigenem dojit k
vzniku specifické protilatky anti-D. Po podani anti-D pozitivni transfuze vytvari az 30 % Rh(D)
negativnich pfijemcl transfuze anti-D protilatky. Je duleZité na to pamatovat pfi provadéni
transfuze u divek a Zen ve fertilnim véku — pfi podani anti-D pozitivnich erytrocyt( anti-D negativnim
Zenam je potieba podat profylaktickou davku anti-D imunoglobulinu vypoctenou na zakladé
mnozstvi transfundovanych erytrocytd [10,16].

Prokazat laboratornim vysetfenim D antigen v séru je mozné dvojakym vySetfenim erytrocytd za
pomoci IgM monoklonalnich anti-D diagnostickych protilatek. Vysetieni se provadi rutiné,
principem je pouziti dvou diagnostickych sér s obsahem rlznych klon( protilatek proti odliSnym
epitopim [16].
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1.5.2. Skupinovy systém Kell

Skupinovy systém Kell pafi hned po antigenu D k nejsilnéjsSim imunogenim. Tento skupinovy systém
je tvoren z 27 glykoproteinovych antigen( vzajemné se lisicich v proteinové strukture. Jejich vyznam
spociva v procesu vazokonstrikce, kdy aktivuji peptidy. Jejich funkce muze byt narusena plsobenim
nékterych chemikalii vyuZivanych v imunohematologickych testech. Nalez systému Kell v krvi je
velmi cetny a klinicky vyznamny, tvofi az dvé tretiny vytvorenych protilatek mimo protilatky Rh(D)
systému. Historicky k jejich objeveni doSlo po zavedeni nepfimého antiglobulinového testu.
Pritomnost téchto protilatek mize myt za pricinu tézky pribéh HON a také hemolytické reakce po
transfuzi. Pfi vzniku HON z dlivodu pritomnosti Kell antigenl v klinickém obrazu dominuje imunni
destrukce erytroidnich progenitorl. BohuZel proti témto protilatkdm neexistuje dosud Zadna
prevence aloimunizace [16,20].

1.5.3. Skupinovy systém Duffy

Vyskyt protilatek proti antigentim Duffy neni velmi ¢asty. Tyto antigeny jsou uplatiovany v zanétlivé
odpovédi a jsou receptory pro chemokiny. Hlavni pfi¢inou jejich vzniku je nejcastéji podani
transfuze nebo téhotenstvi, avSak vznik HON jako ndsledek jejich pfitomnosti je malo
pravdépodobny. Maji charakter IgG a mohou aktivovat komplement [16].

1.6. Prokazani protilatek z krve matky

Pro prokdzani protildtek v krvi musi téhotné Zeny podstoupit vySetfeni kjejich identifikaci.
Nejcastéji vyuzivané metody pro tento ucel jsou:

e Prokazani aglutinacni reakce
e Titr protilatek
e Nepfimy CoombsUyv test

1.6.1. Imunohematologické vysetieni

Pomoci imunohematologickych vysetieni sledujeme pribéh gravidity u Zen, které byly imunizovany
erytrocytarnimi antigeny plodu nebo novorozence a u kterych nelze vyloudit potencialni riziko
rozvoje HON. Tato vysetteni tak napomahaji v diagnostice Zen Rh(D) negativnich, které si vytvofily
tyto aloprotilatky, a také se vyuzivaji pro zajisténi lécby onemocnéni. Imunohematologické
vySetfeni funguji na principu aglutinacni reakce, kdy v prvni faze reakce erytrocytarniho antigenu s
protilatkou dojde jejich spojenim k tzv. senzibilizaci erytrocytu. Ke vzniku hemaglutinace je vsak
potfebné, aby se protilatka navazala jeSté na jiny erytrocyt a teda preklenula vzdalenost 7-8 nm,
ktera odpovida priméru erytrocytu. Tento princip se uplatiiuje i pfi aglutinaci erytrocytt molekulou
IgM, kterd je na rozdil od IgG vétsi a ma 5krat vice vazebnych mist. Diky aglutinaci mdzeme zjistit
krevni skupiny (antigeny na erytrocytech) a také protilatky v séru nebo plazmé [16].
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1.6.2. Titracni vySetieni

Titracni vySetfeni fadime mezi aglutinaéni vySetfeni, kterym stanovujeme mnozstvi protilatky. Ke
kazdému fedéni se vidy pfidd konstantni mnozstvi antigenu a nejvyssi fedéni, pfi kterém jesté dojde
k aglutinaci, oznacujeme jako titr. Titr je teda nejmensi mozné mnozstvi protilatky detekovatelné v
fedéném séru. Zasadnim ukazatelem je zména kritického titru v po sobé ndsledujicich vySetfenich,
kde za vyznamnou zménu povazujeme posun o vice nez 2 stupné. Zakladni hodnota titru pro
protildtku anti-D je stanovena na 16-32 kdyz vysetfujeme zkumavkovym testem. Titracni vySetfeni
muzZe napomoci odhalit riziko HON (hemolytické onemocnéni plodu a novorozence) avsak mnozZstvi
protildatek neni jedinym faktorem, ktery rozhoduje o manifestaci onemocnéni. | presto se diky své
Siroké dostupnosti vyuziva k vySetfovani téhotnych s klinicky vyznamnymi protilatkami. Pokud
dojde ke klinicky vyznamnému posunu v titra¢nim vySetfeni, je vhodné zacit Zzenu sledovat i jinymi
vysetfenimi nezli imunohematologickymi (napf. ultrazvuk, dopplerovské méreni krevnich pratokd
v mozku, vysetifeni vzorkd materialu z aminocentézy anebo kordocentézy...) [16].

1.6.3. Antiglobulinové testy

Mezi antiglobulinové testy patfi napf. AGH testy nebo Coombsovy testy, které patfi k
nejdalezitéjsSim vimunohematologii. Jejich vyznam je v prikazu protilatek, které neaglutinuji pfimo
erytrocyty, ale pouze je senzibilizuji, proto je fadime mezi protilatky inkompletni. Aby bylo
prokazani protilatek mozné, je potfeba pridani do reakce dalsi protilatky proti plvodni senzibilizujici
protilatce. Takhle zajistime vzajemné spojeni erytrocytd, které byly senzibilizované. Test miZeme
udélat ve dvou prevedenich, a to jako pfimy nebo nepfimy antiglobulinovy test [16].
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2. Aloimunizace

Aloimunizace je stav, pfi kterém se jedinec imunizuje burikami jiného jedince. Kazda osoba, ktera
ma erytrocyty bez antigenu, po kontaktu s antigenem zacne tvofit protilatky [1,12].

K aloimunizaci téhotnych dochazi dle literarnich Gdaji v rozmezi 0,4-2,7 % (Udaj ze studie
provedené v roku 2015) [13].

V pripadé téhotenské aloimunizace jde o imunizaci Rh(D) negativni matky erytrocyty Rh(D)
pozitivniho plodu. BEhem téhotenstvi mohou Rh(D) pozitivni fetalni erytrocyty prechazet do Rh(D)
negativniho materského obé&hu a tim nastartovat matefsky imunni systém k tvorbé protilatek. K
aloimunizaci midZe dojit u Rh(D) negativnich Zen pfi senzibilizujicich udalostech jakymi jsou napf.
potrat, Uraz, autonehoda, nebo invazivni diagnostické vykony jako napf. aminocentéza,
kordocentéza, biopsie choria. Odhaduje se, Ze pokud by v téchto pfipadech nebyla v¢as provedena
prevence, mohlo by jen v Ceské republice dojit k imunizaci u vice ne? 2000 zen ro¢né [1,12].

Fetalni Rh(D) pozitivni erytrocyty navodi v matefském obéhu imunitni reakci, kterd se projevi
nejprve tvorbou protilatek (imunoglobuliny 1gG). Tyto imunoglobuliny pronikaji placentou k plodu,
vazi se na jeho Rh(D) pozitivni erytrocyty, které se nasledné rozpadaji. Plod postupné anemizuje,
klesa mu pocet ¢ervenych krvinek a pokud je stav neléceny, prohlubujici se chudokrevnost vede az
oznacovanému jako fetalni erytroblastdza [1].

V prvni gravidité vétSinou kzdvaznym projevim aloimunizace nedochazi, ale zavaZnost
aloimunizace stoupa s kazdou dalsi graviditou. Diky pamétovym burikdm dochazi po opakovaném
styku se znamym, télu cizim antigenem k urychlené (boostované) imunni reakci. Protilatky jsou
tedy o sekundarni, anamnestickou imunni odpovéd’ organizmu matky. K jejimu navozeni staci pfi
Rh(D) inkompatibilité pouhych 0.03ml Rh(D) pozitivni fetalni krve [16].

2.1. Patogeneze aloimunizace

U D antigenu se jednd o velice silny antigen a uz parenterdlni podani 0,1ml Rh(D) pozitivnich
erytrocytl Rh(D) negativnimu jedinci vyvola tvorbu protilatek [1].

Modelové mohou Rh(D) negativni matky s Rh(D) pozitivnim plodem mohou zacit produkovat anti-
D protilatky po malé feto-maternalni transfuzi béhem porodu. Nastartovani tvorby protilatek je
dopovédi na pfitomnost erytrocytl plodu v obéhu matky, ve zkratce se tato matefska imunni reakce
nazyva senzibilizace nebo imunizace [14].

Materské protilatky jsou do fetalniho obéhu transportovany pomoci receptorl pro imunoglobuliny,
které se nachdazeji na placentarnich trofoblastech. Ndsledné po prichodu placentou dojde v
neutralnim pH krve plodu k uvolnéni disociaci protilatky z receptoru a k jejimu uvolnéni do krevniho
obéhu plodu. Placentou pronikaji pouze IgG izotypy imunoglobulin(, jejich transfer se zrychluje v
druhé poloviné téhotenstvi. V této dobé muze byt hladina protilatek v krvi plodu vyssi nez hladina
protilatek v krvi matky [12,16].
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Princip vzniku aloimunizace mGzZeme popsat v nékolika po sobé jdoucich udalostech:

1) Fetalni erytrocyty plodu prostoupi placentou

2)  Primarni imunni odpovéd matky

3) Sekundarni imunni odpovéd matky v nasledujicim téhotenstvi
4) Prichod IgG placentou a navazani na fetalni erytrocyty

5) Rozpad fetalnich erytrocytl a rozvoj anémie u plodu v déloze.

2.1.1. Hemolyza erytrocytu

Erytrocyty plodu, na které se navaze materska protildtka, maji zkracenou Zivotnost — podléhaji
hemolyze. Erytrocyty s navazanym IgG anti-D jsou vychytavany makrofagy v jatrech a sleziné plodu.
Hematopoeticka tkan reaguje na tento stav kompenzaénim zvySenim erytropoézy, coz mlze vést k
zvétseni jater a sleziny plodu, nasledné k portalni hypertenzi a pfed¢asnému vyplavovani nezralych
erytrocytl (retikulocytd) do krevniho obéhu plodu. Erytrocyty s navazanou protilatkou podléhaji
nitro-tkanové hemolyze, coZ vede k rozvoji anémie plodu rlizné zdvaznosti. Tézkd anémie muze
postupné vyustit ke generalizovanému otoku (hydrops fetalis) a k srde¢nimu selhani plodu [12,16].

2.1.2. Hydrops fetalis

Hydrops plodu je onemocnéni, které se projevi vypotkem v seréznich membrdnach, difuznim
edémem kuze, hepato-splenomegalii, hydramnionem a zahustovanim placenty. Pivod vzniku
nemoci délime dle pfi¢iny do dvou skupin — imunni (spojen s aloimunizaci matky) a neimunni
(spojen s jinymi onemocnénimi napf. parvovirus). V obou pfipadech hydropsu je privodnim
znakem hypoxie plodu. Toto onemocnéni neni nasledkem selhani srdce, ale spi$ hypervolémie
plodu a vysoké cévni permeability [12,25].

2.1.3. Parvovirova infekce (parvovir B19)

Jedna se o DNA virus zndmy také pod ndzvem patd nemoc, jehoZ pfenos v pfipadé naseho vyzkumu
byl vertikdIné prostfednictvim placenty z matky na plod. Tento druh viru postihuje jenom lidskou
populaci. Odhad rizika pfenosu na plod se pohybuje v rozmezi 20-30 %. Na pocatku téhotenstvi
je celosvétové odhadovana na 9 %) a intrauterinni smrt plodu, riziko se sniZuje v druhém trimestru.
Ve druhém trimestru vSak muzZe dojit k neimunnimu hydropsu plodu v disledku aplastickych krizi,
které jsou vyvolany hyperaktivovanou erytropoézou u plodu a nezralé erytrocyty jsou nachylnéjsi k
poskozeni mikroorganizmy typu parvovirtd [22,23,24].

Pokud je Zena proti parvoviru B19 imunni (ma protilatky), ani plod neni vystaven ohroZeni.
Nejrizikovéjsi jsou Zeny s primarni infekci v téhotenstvi — je potfebné vysetfeni krve na specifické
IgG a IgM protilatky. Hydrops plodu nastavd v prdméru za 5 tydn( po materské infekci. Vzhledem
k tomu, Ze plod neumi tvofit proti viru protilatky, stava se pro néj onemocnéni chronické. Vznika
riziko rozvoje anémie, proto je potieba sledovat plod a pfipadné podstoupit invazivni odbér fetalni
pupecnikové krve, popfipadé neinvazivni Dopplerovské vysetieni. Lécba hydroptického plodu v
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dlsledku parvoviru B19 spociva v kordocentéze pro posouzeni krevniho hemoglobinu a poctu
retikulocytl plodu a v pfipadé potifeby nasleduje podani IUT [22,24].

Po senzibilizujici udalosti (viz kap. 2. Aloimunizace) trva cca 5 aZz 15 tydnd, nez se anti-D protilatky
objevi v materfském obéhu. Pro organizmus matky, ani pro prvni téhotenstvi (plod) nema
aloimunizace zadné nepfiznivé ucinky. Zejména proto, ze senzibilizujici udalosti byva az porod a
plod jiz nemuUzZe byt v déloze poskozen. Rizikové je az kazdé nasledujici téhotenstvi, kdy kontaktem
se sebemensim mnozZstvim fetdlnich Rh(D) pozitivnich erytrocytl (dédi¢nost po otci) dochazi
k prudké imunitni reakci a zvysené tvorbé matefrskych protilatek namifenych proti erytrocytim
plodu. V takovém pfipadé hrozi riziko rozvinuti hemolytického onemocnéni plodu a novorozence.
To miiZe déle vést k rozvinuti zdvazné anemie a Zloutenky az jadrovému ikteru [14].

2.2. Diagnostika aloimunizace

U vsech téhotnych zjistujeme do konce 14. tydne krevni skupinu, pfitomnost Rh(D) antigenu a
pritomnost nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek. Pokud jsou prokazany, provadime jejich
identifikaci a zjiStujeme jejich titr (mnozstvi protilatek) [1,16].

2.2.1. Genotypizace fetalni DNA

U Rh(D) negativnich Zen provadime genotypizaci fetalni DNA z materské plazmy, ktera obsahuje
malé procento fetalni DNA. Spolehlivost vysetfeni se blizi 100 %, takZze téhotnym, které maji Rh(D)
negativni plod, nehrozi aloimunizace a soucasné plod neni ohroZzen matefrskymi protilatkami, pokud
byla téhotna jiz imunizovana v predeslé gravidité [16].

2.2.2. Kordocentéza

Punkci pupecniku mizZeme technicky provést aZ po 20. tydnu téhotenstvi. Dfive se pouZivala tato
metoda k ziskani fetdlni krve k vySetfeni plodu, dnes se jiz prakticky k diagnostickym ucellm
nevyuziva a byla nahrazena neinvazivnimi metodami [15].

2.3. Fetomaternadlni krvaceni (transfuze)

K prdniku malého mnoistvi fetdlni krve do obéhu matky, k tzv. fetomaternalni transfuzi, mize
obvykle dojit az v pokrocilejsich stadiich téhotenstvi. Hlavnim zdrojem fetomaternalniho krvaceni
je samotny porod. Mnozstvi fetalni krve, které se dostalo do materského obéhu Ize pomérné presné
stanovit pomoci pritokové cytometrie. Vzorek krve matky by mél byt odebran nejpozdéji jednu
hodinu po porodu do zkumavky s antikoagulacnim laktatem [11,16].

Po porodu plodu se standardné vysetfuje Rh(D) status ditéte narozeného Rh(D) negativni matce.
Je-li novorozenec Rh(D) pozitivni, Ize stanovit objem fetomaternalniho Po zjisténi Rh(D) pozitivniho
ditéte se dale posuzuje objem fetomaternalni transfuze a dodatecné urcit ddvku anti-D Ig
potfebnou k prevenci aloimunizace matky. V praxi se objem fetomaternadlni hemoragie
nestanovuje, pokud neni klinicka obava o vétsim prestupu fetalni krve do obéhu matky. Podava se
standardni davka anti-D globulinu do 72 hodin od porodu. [11].
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Objem transplacentarni hemoaragie z plodu do matcina obéhu muze byt také detekovana pomoci
Kleihauer-Betke testu. Vyhodou této kvalitativni metody je cena, ale vhodna je jen pfi podezfeni na
vétsi objem hemoragie [14,20].

2.4. Anti-D imunoglobulin

Anti-D imuniglobulin je sterilni roztok, ktery obsahuje protilatky proti anti-D imunoglobulinu G
(IgG). V roce 2018 bylo pravé 50 let od jeho uvedeni do klinické praxe. Je vyroben ze sdruzené
plazmy imunizovanych darct - Rh(D) negativnich muzd a Rh(D) negativnich Zen po menopauze [14].

Zavedeni rutinniho postnatdlniho podavani anti-D imunoglobulinu sniZilo vyskyt imunizace matek a
HON natolik, Ze dnes se jednd o sporadické aZ vzacné onemocnéni [6].

Podavanim anti-D imunoglobulinu se potlac¢i imunni odpovéd Rh(D) negativniho materského
organizmu, ktery byl vystaven Rh(D) pozitivnim fetalnim burikdm. Pfesny mechanizmu vsak neni
doposud jasny. Injekéni podani imunoglobulinu anti-D indukuje rychlou clearance Rh(D) pozitivnich
fetdlnich bunék v krevnim obéhu matky a tim zamezi vzniku senzibilizace matefského organizmu.
Podani anti-D imunoglobulinu napodobriuje pfirozenou imunitni odpovéd a vede k odstranéni anti-
D potazenych erytrocytt [6,14].

2.4.1. Davkovani Anti-D Ig

Na pocatku téhotenstvi Rh(D) negativni Zeny je moZné stanovit Rh(D) genotyp plodu z volné fetalni
DNA v krvi matky. Pokud je zjistén Rh(D) negativni genotyp plodu, neni nezbytné podavat profylaxi
v 28. tydnu gravidity, ale ani v pfipadé potencidlnich senzibilizujicich udalosti [11].

Riziko aloimunizace Rh(D) negativni matky Rh(D) pozitivhim plodem v pribéhu prvniho téhotenstvi
a bezprostfedné po porodu se dle studie zroku 2015 odhaduje na 1 %. Podani anti-D
imunoglobulinu intramuskuldrné v davce 250 mikrogrami ve 28. tydnu prvni gravidity Rh(D)
negativni matce a matce bez prokazatelnych protilatek sniZi riziko senzibilizace o 0,2. Po porodu
Rh(D) pozitivniho plodu je standardni davka anti-D imunoglobulinu 100 mikrogrami
intramuskularné do 72 hodin [1,14,20,21].

Davka 50 mikrogram( (davka vypoctena na zakladé objemu krve plodu — cca 5ml v daném obdobi)
anti-D imunoglobulinu se uzivd u Rh(D) negativnich Zen po biopsii choria, redukci vicecetného
téhotenstvi, u samovolného potratu s instrumentdlni revizi dutiny délozni pfi umélém ukonceni
téhotenstvi pti hrozicim potratu do 12. tydne, pfi evakuaci molarni gravidity a také po operaci pro
mimodélozni téhotenstvi. DalSimi indikacemi jsou porodnické krvaceni, intrauterinni dmrti plodu,
pokusu o zevni obrat konce panevniho nebo pfi bfiSnim poranéni kdy existuje riziko senzibilizace
matky Rh(D) antigeny plodu. V téchto situacich je doporucéeno vysetfeni pomoci Kleihauer-Betkeho
testu, k zjiSténi objemu fetomaternalni transfuze [1,11,20].

Podani anti-D Ig je indikovano i v pfipadé, Ze Rh(D) status ditéte neni zndm a také v pripadé, kdyz
neni absolutni jistota o plvodu anti-D protilatek v krevnim séru matky [1].
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Imunoglobulin by mél byt podavan pfiblizné v 6-tydennich intervalech a mél by byt pred jeho
podanim posouzen objem fetomaternalniho krvaceni [11].

Jesté pred provedenim screeningu antierytrocytarnich protilatek cilené patrame, jestli Zené nebyl
uz v tomto téhotenstvi podan imunoglobulin anti-D. V ptipadé, Ze podan byl, je nutné tento udaj
uvést do Zzadanky na vysetreni. Hladiny IgG anti-D mohou byt detekovatelné v obéhu matky nékolik
mésict a mohou byt zaménény za materské protilatky [1].
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3. Fetalni erytroblastdza/fetalni anémie

Aloimunizace matky v systému Rh(D) mUiZe vést k anémii plodu i novorozence. Tézka snémie plodu
mUzZe vyustit aZ k hydropsu plodu, a pokud je tento stav nelécen, mlze vést az k jeho Umrti v déloze.
Po porodu se k anémii pfidava Zloutenka na podkladé vysoké hladiny nekonjugovaného bilirubinu,
ktery vznika pfi rozpadu erytrocytl plodu. Plod je schopen odbouravat jenom omezené mnozstvi
nekonjugovaného bilirubinu a jeho hromadéni vede k ikteru. Bilirubin se kumuluje zejména ve tkani
bohaté na lipidy coz, je hlavné centralni nervovy systém a vznika tzv. jadrovy ikterus, ktery
posSkozuje buriky CNS. Nelééeny jadrovy ikterus ma za ndsledek poskozeni mozku s atetoidni
mozkovou obrnou, problémy se sluchem a psychomotorické postizeni [3,12,16].

V poslednich letech se riziko anémie plodu stanovuje pfevazné neinvazivné mérenim rychlosti toku
v arteria cerebri media. Stanoveni hladin protilatek titraci je dnes uZ jenom pomocnou metodou.
Stale viak zlistavda mnoho otaznik(l v pochopeni rizikovych faktor( procesu aloimunizace erytrocytd,
postupech prevence a sprdvném nasazeni terapie [13].
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4. HON - hemolytické onemocnéni plodu a novorozence

Podstatou HON je zkracené prezivani erytrocytll plodd a novorozence. K rozpadu Rh(D) pozitivnich
erytrocytl plodu dochazi po jejich senzibilizaci matefskymi hemolytickymi protildtkami Rh(D)
negativni matky. Vznikd vazba mezi protildtkou a specifickymi antigeny na Rh(D) pozitivnich
fetdlnich erytrocytech otcovského plivodu. ProtoZe se jedna o velice silny antigen D, uz davka 0,1ml
fetalni krve mize nastartovat tvorbu protilatek. Ne vSechny protilatky jsou vSak vyznamné pro vznik
HON, v krvi matky se mohou nachdzet i protilatky po pfedeslém téhotenstvi nebo po dfive podané
transfuzi. Do 24. tydne pronikaji protilatky IgG placentou pomalu, proto je vznik HON do této doby
spiSe vzacny [1,2,11,16].

| presto, Ze za nejbéinéjsi pfi¢inu hemolytického onemocnéni plodu a novorozence je povaZovana
anti-D aloimunizace, v procesu onemocnéni je zahrnuto vice nez 50 antierytrocytarnich protilatek

[2].

Tento déj ma za nasledek fetdlni nebo novorozeneckou hemolyzu, ktera kdyz neni lééena, mlze v
dlsledku fetalni anemie dojit k selhani srdce, hydropsu, asfyxii nebo dokonce i odumreni plodu
[2,27].

Dal$im moZnym onemocnénim vyplivajicim z HON je novorozeneckd hyperbilirubinemie, ktera
muze zpUsobit jadrovy ikterus (viz kap. 3. Fetalni erytroblastéza/fetalni anémie) [3].

HON bylo pfi¢inou perinatalni mortality, morbidity a dlouhodobych poporodnich potizi az do roku
1970 [14].

4.1. Diagnostika a management HON

Hodnoty Dopplerovského ultrazvukového méfeni maximalni systolické rychlosti toku krve - (peak
systolic velocity — PVS) — varteria cerebri media (ACM) koresponduji s hladinou fetdlniho
hemoglobinu a hematokritu. Tato metoda nahradila dfive provddéné opakované punkce pupecniku
ke stanoveni hematologickych parametr( plodu. Pfi rozvoji fetalni anémie dochazi postupné ke
zménam jak na plodu, tak na placenté a v mnoZstvi plodové vody. Tvofi se polyhydramnion, hydrops
plodu a placenty, vrozvinutych stadiich nachazime hepato-splenomegalii. Nevyhodou meéreni
v ACM je nutnost dodrzovani pfisnych metodickych pravidel, protoZe jinak nejsou ziskané vysledky
interpretovatelné. Nicméné, tento zplsob méreni je schopen identifikovat pripad fetalni anémie s
falesné pozitivitou 12 % [2,12,15].

NejdlleZitéjsim krokem v managementu HON je prevence imunizace téhotné Zeny, protoie
nasledna lécba je pomérné slozita a draha [13].

Fetdlni monitoring zaméreny na detekci plodl ohrozenych tézkou anémii vyzadujicich nitrodélozni
transfuzi, spolu s predcasnym ukoncenim gravidity s naslednou fototerapii nebo vyménnou
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transfuzi, vyznamné pfispivaji k snizeni HON souvisejicich perinatalnich umrti a dlouhotrvajicich
nasledkd [3].

4.2. Pribéh HON

Imunitni odpovéd matefského organismu ma dvé faze. Po kontaktu s cizorodym erytrocytarnim
antigenem se aktivuje tvorba protilatek a jako prvni se tvofi protilatky typu IgM, které se po nékolika
tydnech méni na IgG. Protilatky IgG se déli na 2 skupiny — 1gG1 (vyznamné v manifestaci
hemolytického onemocnéni u plodu) a IgG3 (manifestace HON). Tato primarni imunni odpovéd
zavisi predevsim na mnozstvi antigenu (mnozZstvi proniklé fetdIni krve do materského obéhu) [16].

Vyznamné sniZeni rizika hyperbilirubinémie u plodu, a tedy i potfebu vymeénné transfuze u vysoce
rizikovych téhotenstvi prineslo rutinni zavedeni imunoprofylaxe Rh(D), imunohematologické
testovani téhotnych Zen a planovani porodu [13,27].

4.3. Rozdéleni HON
Podle typu protilatek mizZeme HON rozdélit do 3 kategorii:

1. Rhinkompatibilni—tento typ je rizikem pfi prvnim téhotenstvi jen vyjimecné, riziko narGsta
s poc¢tem gravidit a porodd, a tedy zavisi na mnoZstvi a frekvenci prestupu fetalni krve do
obéhu matky

2. ABO inkompatibilita mezi matkou a novorozencem — nejrizikovéjsi skupinou jsou
novorozenci s krevni skupinou A a matky s krevni skupinou 0 (sérum obsahuje protilatky
anti-A i anti-B — imunoglobuliny tfidy 1gG) a onemocnéni se mlZe projevit uz v prvni
gravidité, obvykle s mirnym pribéhem. Vyskyt ABO inkompatibility se odhaduje u 12 %
téhotenstvi, ale klinické projevy nastanou u méné nez 1 %.

3. HON s protilatkami proti antigentm jinych krevnich skupin — zejména u systému Kell.
Klinickym ptiznakem onemocnéni nebyva hyperbilirubinemie, ale tézka anémie vyvolana
pusobenim protilatek na prekurzory erytrocytdl v kostni dfeni. Imunizaci v minulosti
zpUsobovalo podani K+ erytrocytd K negativni Zené krevnim prevodem. Tento typ HON
predstavuje jen méné nez 10 % postizenych plodl [16].

4.4. Lécba HON

Primarnim cilem lé¢ebnych postupl po porodu je zamezeni vzestupu hladiny bilirubinu v krvi plodu,
kterd by ho mola ohrozit plod rozvojem jadrového ikteru. Pro IéCbu hyperbilirubinemie jsou
k dispozici normogramy, umoziujici citlivé sledovani novorozence v poporodnim obdobi a pfi
naslednych vysetifenich. Nejtézsi formy HON vyZaduji |éCbu transfuzi (intrauterinni, exsanguinacni,
substitucni) [16].

Hlavni |écebné metody HON:

o Fototerapie — svételné zareni o vinové délce 420-470 nm, které vede k fotokonverzi
bilirubinu a naslednému vzniku netoxickych produkt(.
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. Imunoterapie — metoda podani imunoglobulint jako profylaxe fagocytézy senzibilizovanych
erytrocytl a zpomaleni vzestupu hladiny nekonjugovaného bilirubinu.

Vv
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5. Historie krevnich prevodu

Zaklady krevni transfuze poloZil za¢atkem 19. stoleti anglicky profesor fyziologie a porodnictvi
James Blundell. Ve svych pokusech vSak nedospél k odpovédi na neldspésné transfuze, ty objasnil
az zacatkem 20. stoleti Karl Landsteiner. Ten rozdélil lidskou krev do tfi skupin. Pozdéji, Jan Jansky
provedl spravnou klasifikaci lidské krve a skupiny oznacil Fimskymi €isly I, 11, 11l a IV. K oznaceni, jaké
pozname dnes (ABO), dospéli Hirszfeld a vonDunger [8].

Ndsledné po objeveni skupinového ABO systému byly postupné odhalovany i dalsi antigenni
vlastnosti erytrocytl, které pak pomohly odhalit a zodpovédét dfivéjsi nejasnosti potransfuznich
reakci, které byly pfi¢inou HDFN [8].

Antigeny Rh(D) jsou uZ v dobé narozeni plné exprimovany zatimco exprese antigent ABO je u
novorozencU slaba [5].

5.1. Krev k transfuzi

Pojem hemoterapie vyjadiuje nahradu urcité ¢asti krve (Iécba transfuznimi pfipravky a krevnimi
derivaty), jejiz obsah v krevnim obéhu jedince je snizeny nebo ma porusenou funkci. Jedna se o
prevod biologického materidlu z organizmu darce do organizmu pfijemce s cilem maximalniho
|éCebného efektu pfi minimdlnim riziku. Krevni produkt je jakdkoliv |éCebnd latka, ktera je
pfipravena z lidské krve. Provedeni hemoterapie je jisty druh transplantace a k jejimu provedeni
musi byt splnény potifebné podminky. Dnes je snaha produkovat a pouzivat krevni produkty v co
nejCistSi formé, s minimalni pfimési ostatnich sloZek krve [7,16].

Pacienti by méli byt |éCeni krevnim prevodem jen v pfipadé, Ze jind moznost |éCby neni dostupna,
protoZze vidy je riziko imunni reakce (riziko stimulace tvorby protilatek). Krev uréend k transfuzi
zejména détskym pacientdm musi byt prislusné upravena: krevni produkty musi byt ozarené,
promyté, deleukotizované a cerstvé, skladovdni by nemélo pfesahnout 5 dni. Pokud nejsou
leukocyty odstranény, v pribéhu skladovani dochdazi k uvolfiovani cytotoxickych enzym a
mediatorq, kterd zvysuji riziko multiorganového selhani [16].

5.2. Typy transfuzi

Transfuze lze délit z rdznych hledisek do nékolika skupin. Podle Zivotniho obdobi
plodu/novorozence je délime na:

. Intrauterinni transfuze — tato metoda lécby je vyuZivanda nejdfive od 20. tydne téhotenstvi.
Indikaci je anémie plodu a obvykle ji provadime opakované. Podavame erytrocyty krevni skupiny 0
Rh(D) negativni, jsou vybirané s ohledem na pfitomnost materskych protilatek. Mély by byt
kompatibilni s materskou krvi. PoZadavky na vlastnosti krevniho pfipravku (viz kap. 5.1 Krev v
transfuzi) [16].
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o Vyménna (exsanguinacni transfuze) — vysledkem tyto lé¢ebné metody je odstranéni ¢asti
bilirubinu a senzibilizovanych erytrocytl a také protilatek zplsobujicich hemolyzu. Krev, ktera je
novorozenci odebrana, je nahrazena erytrocyty a plazmou [16].

. Substituéni transfuze — cilem je korekce anémie u novorozence. Novorozenci jsou podavané
malé objemy erytrocytll nejlépe od jednoho darce, aby se predeslo moznym rizik(im spojenym s
vykonem (infekce). Je mozné také substituéné podavat plazmu krevni skupiny AB, ktera neobsahuje
ABO protilatky [16].

5.3. Intrauterinni transfuze (IUT)

Intrauterinni transfuze je specifickou indikaci k podani ozarenych erytrocytd, coZ je erymasa s
eliminovanymi T-lymfocyty. Takto upravena erymasa (ozarena, deleukotizovana, resuspendovana
novorozence i je$té nenarozené déti. Ozareni vSak ma i své nevyhody — je negativné ovlivnéna
stabilita membrany erytrocyt(, coZz znamena zvyseni hodnoty kalia a hemoglobinu pfi uskladriovani.
Upraveni erytrocytl ozafenim muze probéhnout nejpozdéji do 14 dnl po odbéru a nejvhodnéjsi je
tak ucinit tésné pred aplikaci. Ozafend erymasa je vhodna k uskladnéni pouze na 24 hodin [7].

Vcasné detekovani aloimunizace matky je daleZité v procesu usnadnéni monitorovani plodu, které
je zamérené na identifikaci plodli se zavaznym onemocnénim vyzadujicim v krajnich pfipadech
nitrodélozni transfuze a/nebo predcasné ukonéeni téhotenstvi s naslednou fototerapii nebo
(vyménnou) transfuzi [3].

Senzibilizované Zeny by mély byt peclivé sledovany pro véasné odhaleni anémie plodu a pro
rozhodnuti o dalsi péci — jestli a pokud ano, kdy je nutnd intrauterinni transfuze [5].

Léc¢ba plodu s téZzkou anemii je zahajovana kolem 20. tydne téhotenstvi a obvykle nepokracuje po
34. tydnu téhotenstvi, kdy riziko komplikaci spojenych s vykonem je vys$si nez riziko vyplyvajici
z pfipadné prematurity plodu. Poddni intrauterinni transfuze patfi mezi invazivni postupy a pod
ultrazvukovou kontrolou se punktuje pupecnikova Zila. Aplikuje se transfuze ozarenych
deleukotizovanych erytrocytl skupiny 0 s fenotypem shodnym s fenotypem matky. Tato metoda
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[ééby neni bez rizika, avSak odumfteni plodu in utero nebo riziko pfedéasného porodu je
odhadovano jen na 3 % a je vyssi u hydropickych plod( [12,15].

Transfuze je indikovana v pripadé poklesu Hct pod 30. Zjisténi hematokritu plodu se provadi
vySetfenim pratok( v arteria cerebri media, které dobre koreluji s fetdlnim hematokritem. [12,15].

5.3.1. Provedeni IUT

Intrauterinni transfuze je jednou z metod fetalni terapie. Indikuje se pfi fetdlni anémii, ktera by
nelééend vedla k fetalnimu hydropsu az odumreni plodu [2,9].

Uvodnim krokem je pfiprava téhotné — podepsani informovaného souhlasu, hospitalizace, pfiprava
k samotnému vykonu [9].

Rizika vyplyvajici z vykonu pro plod mohou byt: intrauterinni krvaceni, pupecnikovy hematom,
fetalni bradykardie (obvykle spontanni Uprava), abrupce placenty, odtok plodové vody. Je nutno
také pocitat se srdecni zastavou plodu, ktera mlze skoncit akutnim cisafskym rezem. Rizika pro
matku jsou intraamnidlni infekce nebo intraabdomindlni poranéni. Celkova Uspésnost vykonu je
vSak vyssi nez 85 % [9,20].
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6. Postnatalni novorozenecka péce

Cilem prenatalni péce o aloimunizovana téhotenstvi je zabranit pfedéasnému porodu. Nicméné
tato téhotenstvi Castéji konci pred terminem porodu, a také jsou Castéji ukoncovana cisarskym
fezem v zavislosti na stavu plodu. [20].

Hlavnim zdjmem postnatdlni péce jsou proto dva parametry, a to korekce anémie plodu a
hyperbilirubinémie. Volbou [é¢by hyperbilirubinémie je v€asna a intenzivni fototerapie plodu
abychom predesli rozvoji jadrového ikteru (viz kap. 3. Fetalni erytroblastéza/fetalni anémie). Bez
[é¢by hyperbilirubinémie je nejvice poskozen mozek plodu. Mortalita nelé¢enych jedincl stoupa az
na 90 % a prezivSi novorozenci jsou postizeni hluchotou, mentalni retardaci a spastickou
choreoatetdzou [13,20].

Objem cirkulujici krve u plodu po porodu je vy3si nez u od starSich déti a ma také vyssi koncentraci
hemoglobinu. Fyziologicky pokles hemoglobinu nastavd v prvnich tydnech Zivota, kdy détem
narozenym v terminu maze klesnout hladina k hodnoté 90 g/I. K rychlému poklesu koncentrace
hemoglobinu dochazi u predcasné narozenych, nezralych novorozenctl z porodni hmotnosti 1000-
500 g, ktefi trpi anémii a jejich hodnoty hemoglobinu dosahuji drovné 70 g/I. Anémie nedonosencd
je stav, ktery vyZaduje substituci erytrocytl témér vzdy a jeho pricinou je skutec¢nost, Ze krvetvorba
u nezralych déti probiha v jatrech a nikoli ledvinach. Jatra jsou méné citliva na tkarfiovou hypoxii a
snizenou hladinu hemoglobinu, a proto dochazi pozdéji ke spusténi kompenzacnich mechanizmu
[16].

latrogenni anemizace novorozencl muZze také zpUsobit ¢asté odebirani krve k vySetfovani vnitfniho
prostiedi organizmu [16].

Klinicky se pfiznaky novorozenecké anémie projevuji jako neprospivani i pfes dostatecny pfijem

potravy, bledost, kratkodobé apnoe, zrychlené dychani a srdecni ¢innost, pfitomnost srdecniho
Selestu [16].
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Prakticka cast

7. Cil prace a vyzkumné otazky

Pro moji bakaldrskou praci na téma ,,Diagnostika a management aloimunizace v téhotenstvi“ jsme
stanovili cil.

Cil prace: Zjistit, jaké vyznamné faktory ovliviiuji Uspésnost Ié¢by anémie plodu intraumbilikalni
transfuzi.

Vyzkumné otazky:

Zjistit, jaka byla nejcastéjsi pfic¢ina aloimunizace plodu?

Zjistit, jaky byl primérny vék u rodicek a parita?

Zjistit, jaky byl pocateéni hematokrit anemickych plodid pred provedenim IUT?
Zjistit, v jakém gestacnim stafi byla provedena IUT?

Zjistit zplsob a stafi plodu, kdy doslo k ukonceni téhotenstvi?

Zjistit, jaka byla Uspésnost Iécby pomoci IUT?

Zjistit, jaka byla porodni hmotnost plodU, které podstoupili [écbu IUT?

N o wu ks wNe
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8. Metodika prace

Jako metodiku této bakalarské prace na téma ,Diagnostika a management aloimunizace
v téhotenstvi“ jsme zvolili retrospektivni sbér dat. S postupnou modernizaci systému odbéru
anamnézy pacientek se ¢asem zvySovala kvantita i kvalita informaci v databazi rodic¢ek, proto
nejpodrobnéjsi informace o provedenych vykonech byly z poslednich let.

8.1. Charakteristika vyzkumného souboru:

Pro Gcel této bakalarské prace jsme retrospektivné zhodnotili pribéh a vysledky 553 intrauterinnich
intraumbilikalnich transfuzi (IUT) v obdobi od roku 1991 do roku 2021 celkem u 200 téhotnych
provedenych v Centru fetdlni mediciny gynekologicko-porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze.
Informace pro naplnéni cile této prace jsme sesbirali a zpracovali pomoci tabulek a grafti, aby mohly
byt nasledné vyhodnoceny za celé ¢asové obdobi.

8.2. Kritéria pro vybér vyzkumného souboru

Do souboru jsme zahrnuly vSechny IUT provedené v Centru fetdlni mediciny gynekologicko-
porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze abychom mohly zhodnotit a porovnat jejich vysledky.

Zajimali nas zejména Udaje o typu a koncentraci protilatek v krvi matky, hematokrit plodu, gestaéni
stari pfi prvni IUT, vék, parita rodicek, zplsob vedeni porodu a gestaéni stafi plodu, Uspésnost
provadéni IUT a porodni hmotnost ploda.
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9. Vysledky

Analyzovali jsme uUdaje o 553 provedenych intrauterinnich intraumbilikdlnich transfuzich v Centru
fetalni mediciny gynekologicko-porodnické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze a vybrali nékteré dulezité
ukazatele, které jsme dale podrobnéji zpracovali pro potfeby této prace.

9.1. Charakteristika souboru

Vékovy priimér rodi¢ek souboru byl 31 let (min. 19, max. 45 let). Zeny v souboru mély jedno aZz
deset predchazejicich téhotenstvi, a maximalné porodily pred aktualni graviditou, vyZadujici
transfuzi, pétkrat.
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9.2. Typy protilatek u plodu s téZzkou anémii a rozvinutym hydropsem

Tabulka 1: Druh protildtek u plodd s hydropsem n=185

Druh protilatek | Pocet plodi %
Anti D 161 87,03
Anti Kell 8 4,32
Anti ¢ 6 3,24
Anti C 4 2,16
Anti cw 3 1,62
Anti E 3 1,62
Celkem 185 100

vvvvvvv

zastoupeny spiSe sporadicky (12,97 %). U vétsiny pfipadi byla aloimunizace zplsobena
inkompatibilitou antigenu Rh(D) mezi krevni skupinou matky a plodu — celkem 161 pfipadd. Priciny
vzniku anémie aZ hydropsu u plodd délime na tzv. imunni a neimunni pfi¢iny. Imunni (non Rh, to
znamena vsechny kromé Rh(D)) vyznamné aloimunizace jsme fesili ve 24 ptipadech — antigen c, cw,
C, E, Kell. Neimunnich pric¢in tézké fetalni anémie az hydropsu lécenych IUT bylo celkem 13 (virdza
Parvo B19 — 11x, fetomaternalni hemorhagie — 1x, porfyrie — 1x; viz tabulka 1a graf 1).

DIAGNOSTIKOVANE PRICINY NEIMUNNIHO
HYDROPSU PLODU S ANEMII

Porfyrie; 1

Fetomaternalni
hemorhagie; 1

Parvo B19; 11
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9.3. Pocty téhotenstvi a poroduli u Zen v souboru s IUT

Graf 2: Imunizované nullipary a jejich gravidita

Imunizované nulipary a jejich parita

n =200

9,60
4
C
()
O
o
Q 3,54

2,02
]
1/0 11/0 /0 IV/0

Nejcastéji byla IUT podana u Zen podruhé téhotnych a podruhé rodicich, celkem 38 krat. U 31 Zen
jsme Udaj o poctu predchozich téhotenstvi a porodli neméli (viz graf 2). Ve 4 pfipadech jsme IéCili
dvojcetné gravidity, kde byla IUT podana obéma dvojcatliim. Zajimavou skupinu tvofi imunizované
nullipary (16 % vSech transfuzi), kde se zdroj imunizace nepodafilo zjistit.
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9.4. Inicidlni hematokrit plodu

Graf 3: Hodnoty inicidlniho hematokritu u jednotlivych pripadi
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Anémie plodu se usuzuje z hodnot pratok( v arteria cerebri media. Pfed 30 lety, kdy se
s transfuzemi zacinalo, nebyla tato metoda jesté zndma a mohlo se stat, Ze se zjistil inicidlni
hematokrit vyssi, nez byl primarné odhadovan dle dynamiky hladin protilatek.

Inicialni hematokrit (Hct) pred provedenim IUT se pohyboval od neméfitelnych hodnot az po
provedenych IUT v nasem souboru se inicidlni hematokrit nepodafilo zméfit. Kriticky nizky
hematokrit pred provedenim transfuze — pod 10, byl zjistén celkem 22x u 18 plod{. U 4 plod byla
hodnota hematokritu pod 10 opakované (bylo provedeno vice transfuzi). Jednotlivé rozmezi hodnot
inicidlniho hematokritu s ¢etnosti pfipadl jsme popsali v grafu 3.

36



9.5. Gestacni stafi pfi provadéni IUT a prepocty IUT

Graf 4: Charakteristika souboru intraumbilikdlnich transfuzi

Charakteristika souboru intraumbilikalnich transfuzi
n =553

Pramérny pocet IUT na téhotenstvi [N 4.2
Nejvy3si pocet IUT jednomu plodu [ s
Maximalni pocet IUT v jedné gravidité || N 10

Prvni IUT byla poddana mezi 19. - 34. gesta¢nim tydnem. Nejvyssi pocet podanych IUT u jedné
téhotné byl 10, jednalo se o gemini, kdy kazdé z dvojcat dostalo 5 IUT. Vypocteny pramér vsech
podanych IUT vychazi na 4,2 IUT na téhotenstvi. Nejc¢astéji, v 77 ptipadech, byla podana jen jedna
transfuze. Nejvyssi pocet transfuzi proveden u jednoho plodu v jednocetném téhotenstvi byl 8 IUT

(viz graf 4).
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9.6. Zpusob ukonceni téhotenstvi

Graf 5: Vedeni porodi v zdvislosti na tydnu téhotenstvi a formé ukonceni
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PFi provadéni IUT se vidy musi pocitat s moZznosti akutniho ukonceni téhotenstvi. Nejcastéjsim
dlivodem byva zavaina bradykardie plodu po vykonu, kterd se neupravuje ani po oxygenoterapii
matky. Ukonceni téhotenstvi cisafskym fezem pred 30. tydnem téhotenstvi bylo indikovédno v 8
pfipadech coZ, tvoti 4 % vsech porodl spojenych s IUT. Vaginalni cestou bylo porozeno 10 plodt
pred 30. tydnem téhotenstvi (5 %), 4 vaginalni porody probéhly v rozmezi 30. - 34. tydne gestace (2
%) a 55 porodi bylo vaginalné porozenych po 34. tydnu téhotenstvi (29 %). Nejcastéji probéhlo
ukonceni téhotenstvi po 34. ukonéeném tydnu téhotenstvi elektivnim cisafskym fezem. Tento
zplsob ukonceni gravidity predstavuje az 47 % vSech porodd po provedenych IUT na nasem
pracovisti (viz graf 5).
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9.7. Uspé$nost provedeni IUT

Graf 6: Stav novorozence po porodu

Stav novorozence po porodu
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Perinatalni Umrtnost (tj. mrtvorozenost + umrti do 7. dne po porodu) byla v naSem souboru
zaznamenana ve 14 pripadech (7 %). V této skupiné se jednalo celkem o 13 ptipadd tézkého
povsechného hydropsu pred 30. tydnem téhotenstvi (priimér 25. tyden, minimum 21, maximum 29
tydn( téhotenstvi). V 1 pripadé se jednalo o intrauterinni Uumrti plodu ve 34. tydnu v pfimé
souvislosti s IUT — trombdza pupecniku. Perinatdlni morbidita rGzného stupné s nejistou
neurologickou progndzou se vyskytla v 5 pripadech (2 %). Naprosta vétsina Iécenych plodi (83 %)
méla pfiznivou poporodni adaptaci. U 15 novorozencll (8 %) se poporodni adaptaci nepodafrilo zjistit
zdlvodu porodu vjiném porodnickém zatizeni. Tézké neurologické postizeni plodu jsme
nedetekovali. Zminény data zobrazuje graf 6.
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9.8. Porodni hmotnost plod

Graf 7: RozloZeni porodni hmotnosti plodd
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Udaje z grafu 7 zahrnuji rozdéleni novorozencl do vahovych kategorii dle neonatologické normy.
Novorozencl spadajicich do kategorie nizkd porodni hmotnost (pod 2500 g) bylo 61 (30,5 %).
Novorozencl spadajicich do kategorie velmi nizka porodni hmotnost (pod 1500 g) bylo 12 (6 %).
Novorozencl spadajicich do kategorie extrémné nizka porodni hmotnost (pod 1000 g) bylo 11 (5,5
%). Nad 2500 g bylo narozeno 101 déti (50,5 %). Chybéjici udaj o porodni hmotnosti v nasem
souboru je 15 plodt (7,5 %), dGvodem je porod v jiném porodnickém zafizeni, nez byla podavana
IUT (Gynekologicko-porodnicka klinika Apolinar) [26].
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9.9. Modelova kazuistika
30 leta IlI/1l, sledovéana pro hypotyredzu, jinak interné zdrava, B Rh pozit.

2009 spontanni porod v terminu bez komplikaci, 2011 porod per Sectionem Caesaream in grav.
hebd. 31, zindikace: imunni hydrops plodu v disledku tézké anémie. Ve véku 6 mésicl dité zemrelo
pravdépodobné na aspiraci — bez souvislosti s anémii.

Pacientka u nas ve treti gravidité sledovdna od 24. gestacniho tydne pro pozitivitu protilatek anti-c,
anti-K a anti-E (typ aloimunizace, na kterou neexistuje imunoprofylaxe). Na obrazku 1 a 2
demonstrujeme edém mékkych ¢asti na hlaviéce plodu a hydrothorax. Ddle graf 8 — zavislost
rychlosti pritoku v a. cerebri media na gesta¢nim tydnu. Vstupni hodnota oznacena krouzkem —
zvysena rychlost toku v a. cerebri media (ACM) zjisténa dopplerovskou flowmetrii.

V grav. hebd. 24+6 aplikovana 1. intrauterinni transfuze (inicidlni Hct 0,045, po TRF 0,246). 11.
prosince podana dalsi, druhd IUT s inicidlnim Hct 0,160, s potransfuznim Hct 0,309. Dale
pokracovano v 4 IUT (v prosinci - 18.12.). Posledni 3 IUT byly podany v lednu (6., 7. a 14.). Posledni
IUT v gravidité aplikovdna v grav. hebd. 32+1 s kone¢nym Hct 0,409.

Téhotenstvi ukoneno per Sectionem Caesaream v grav. hebd. 35+4 pro podezfeni na hypoxii plodu
zjisténou na CTG. Porodni hmotnost 2900 g, poporodni adaptace novorozence dobrd, bez nutnosti
podani vymeénné ¢i doplfiovaci transfuze. Zkontrolovan sluch novorozence, v normé. Novorozenec
propustén 9. den po porodu. Nemame zpravy o tom, Ze by dité mésic po porodu vyZadovalo, pro
utlum erytropoézy, podani TRF.

Obrdzek 1: Edém mékkych cCasti hlavicky plodu, zdroj: archiv | Obrdzek 2: Hydrothorax plodu, zdroj: archiv CMF
CMF (prof. P.Calda) (prof. P.Calda)
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Graf 8: Zavislost rychlosti priatoku v ACM na gestacnim tydnu, zdroj: archiv CMF (prof. P.Calda)
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Obrdzek 3: Vymizeni hydropsu po 3.I1UT, zdroj: archiv CMF (prof. P.Calda)




10. Diskuse

10.1.1. Monitorovani téhotenstvi ohrozeného aloimunizaci

Pokud se u matky vyskytnou protildtky, coz se dozvime jiz na samém zacatku téhotenstvi, provadi
se identifikace téchto protilatek a zjistuje se jejich titr. Monitorovani titru protilatek neni pfilis
spolehlivé, ale jednd se o levnou a dostupnou metodu, kterou lze i dnes pouzivat. Hlavnim
ukazatelem stavu plodu je sledovani pratok( v arteria cerebri media. Tyto méreni se daji provadét
azvell. poloviné gravidity a jsou bohuZel zatizeny jak intraindividualni, tak interindividualni chybou,
kterd muze byt klinicky vyznamna. Déle se sleduji parametry jako je tloustka placenty ¢&i otok
(hydrops) plodu — coz jsou vsak jiz znamky pozdni. K intramubilikdIni transfuzi se ma pfistoupit
jakmile hematokrit klesne pod 30 a u plodu se stupniuji reaktivni zmény na probihajici anémii.
Odhadnout vsak dostupnymi metodami okamzik, kdy se ma transfuze podat, neni vidy snadné a
spolehlivé. Ve sledovaném souboru, zejména z doby pfed rokem 2003 jsou pravé castéjsi pripady,
kdy byl odhad anémie plodu nepresny.

10.1.2. Stari rodicek a typy protilatek

Vékovy primeér rodicek souboru 31 let odpovida sou¢asnému sloZeni populace, ale protoze se jedna
o primeér za poslednich 30 let, je vékovy prlimér vyssi, nez byl obvykly v béZné populaci. To odrazi
skutecénost, Ze aloimunizace se projevuje az ve druhé, Ci treti gravidité.

10.1.3. Typy protilatek

Z2 87,3 % se jednalo v naSem souboru o protilatky typu anti-D. To nebylo Zddnym prekvapenim,
nicméné 12,7 % imunizovanych téhotenstvi bylo ze skupiny non Rh(D) a v soucasnosti podil téchto
méné typickych inkompatibilit s vaznym pribé&hem relativné stoupa, protoZe proti nim neexistuje
profylaxe a pocet Rh(D) inkompatibilit stale klesa.

10.1.4. Podani posledni transfuze

Smyslem intrauterinni terapie je prodlouZit téhotenstvi do doby, kdy jiz plodu nebude ohrozen
prematuritou a bude moiné ho porodit. Vzhledem kriziklm spojenym s podavanim
intraumbilikdlni transfuze (tamponada pupecniku, krvaceni z pupecniku) se nedoporucuje poddvat
IUT po 35. tydnu téhotenstvi, kdy rizika vykonu jsou vétsi nez riziko prematurity. V nasem souboru
jsme méli jen 6 % plodl pod hmotnosti 1500 gram{.

10.1.5. Neimunni anémie plodu

Jedna se o relativné vzacné pripady, které mohou byt klinicky velmi zdvazné a jejich diagnostika
obtiznd. Ve vSech pfipadech prokiazané anémie plodu bez jasné pficiny je indikovana
symptomaticka |écba transfuzi, kterd mize anemii definitivné zvlddnout — samoziejmé s ohledem
na vyvolavajici pficinu.
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10.1.6. Imunizované nulipary

Pro vyskyt imunizace u nulipar, které nebyly nikdy téhotné, se pouzivd k vysvétleni tzv. teorie
babicky. Rh(D) negativni novorozené dévcatko, jehoz matka je Rh(D) pozitivni, mGze pfijit do styku
s Rh(D) pozitivni krvi matky pfi narozeni a imunizovat se.

10.1.7. Pocet intramubilikalnich transfuzi v jedné gravidité

Cim dfive se za¢ne s IUT, tim vétsi pocet transfuzi Ize béhem gravidity o¢ekdvat. Mezi 20. — 30.
tydnem jsou IUT vétsSinou bez komplikaci a jejich provadéni neni - az na malé rozméry punktovanych
cilovych tkani (cév) - technicky pro zkuseného operatéra obtizné. Problémy s prechodnou
bradykardii, ¢asto i opakovanou ¢i déle trvajici nastavaji obvykle az po 30. tydnu téhotenstvi, kdy se
také musi transfundovat stdle vétsSi objemy koncentrovanych erytrocytarnich transfuznich
pripravkd. Nas prameér 4,2 transfuze na téhotenstvi je srovnatelny s ostatnimi velkymi soubory a
maximalni pocet 8 transfuzi je nastésti jen naprosta vyjimka.

10.1.8. Zpusob vedeni porodu a stav novorozence po porodu

Ve skupiné transfundovanych plodU je z dobfe pochopitelnych divodi vyssi frekvence cisarskych
ezl ve vSech vékovych kategoriich. Souvisi to také se stavem intrauterinné lééeného novorozence
po porodu: 83 % novorozencl mélo priznivou poporodni adaptaci, 2% nejistou a u 8% jsme outcome
nezjistili. 7 % perinatalnich umrti bylo témér vyhradné spojeno s velmi zavaznym stavem plodu, ve
kterém byla zapocata intrauterinni [éCba. U 22 plodd jsme méli vychozi hematokrit pod 10, a jen
Cast téchto plodl se podafilo zachranit. Z toho lze vyvozovat, Ze 1éCbu je potfeba zapodit véas —
potom jsou vysledky velmi povzbuzujici.
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11. Zaveér

Tato bakalarska prace pozlstava z teoretické a vyzkumné casti. V praci jsme se zabyvali jednou ze
zavaznych téhotenskych patologii — aloimunizaci. Abychom predesli komplikacim spojenymi
s aloimunizaci, vSechny Zeny podstupuji v I. trimestru téhotenstvi (do 14.tt) vySetreni pro urceni
krevni skupiny ABO a Rh(D) faktoru + screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek.

PFi pozitivnim vysledku screeningového testu jsou doplnéna dalsi vySetfeni k identifikaci protilatky
a k stanoveni jejiho klinického vyznamu. Diky tomu je riziko rozvoje hemolytické nemoci
novorozence zplsobenou inkompatibilitou plodu a matky v Rh(D) antigenu pod kontrolou.

Pricinou anémie az hydropsu plodu jsou ijiné protilatky (non RhD), proti kterym neexistuje
profylaxe (napf. Kell, Duffy). V pfipadé inkompatibility v Rh(D) faktoru je nesenzibilizovanym
matkam aplikovan preventivné anti-D imunoglobulin v 28. tydnu gravidity, po kazdé senzibilizujici
udalosti v téhotenstvi a po porodu RhD pozitivniho plodu.

Nejkrajnéjsim rfeSenim takto rozvinutého hemolytického onemocnéni je vyménna intraumbilikalni
transfuze, ktera 1é¢i intrauterinni anémii a zvysuje Sance plodu na ptiznivéjsi poporodni adaptaci.
Jde o Zivot zachranujici vykon, ktery Centrum fetalni mediciny VFN a 1. Iékatské fakulty UK provadi
poslednich 30 let rutinné.

Praktickd cast moji prace vychazi z vysledkl Centra fetalni mediciny gynekologicko-porodnické
kliniky VFN a 1. LF UK v Praze. PouZita jsou vsak jen nékterd, vybrana data, kterd byla dostacujici
pro splnéni cil( této prace. Ziskana byla z databaze, ktera prosla po roce 2010 aktualizaci. Zejména
byla rozsifena o anamnestické detaily a informace o vykonech. V Uvodu praktické ¢asti je stanoven
hlavni cil zjistit, jaké vyznamné faktory ovliviiuji Uspésnost |écby anémie plodu intraumbilikalni
transfuzi. Naplnéni cile jsme se pokusili dosahnout pomoci sedmi vyzkumnych otéazek, ve kterych
jsme analyzovali sesbirand data a detailné je popsali.

Zatim nefeSend otdzka souvisi s absenci prevence aloimunizace jinymi nez anti-D protilatkami.
Vieobecné je v nasi republice nedostatek praci zabyvajicich se postnatalni adaptaci novorozenci
postizenych tézkou formou hemolytického onemocnéni. V budoucnu je moiné, Ze IUT bude
nahrazena farmakologickou lécbou, kterd zabrani rozpadu fetdlnich erytrocytl atakovanych
materskymi protilatkami.
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