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PREVENTION, DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF ALLOIMUNIZATION
Review article

Abstract

Introduction of routine anti-D prophylaxis in Czech Republic in the year 1971 resulted in significant decrease in the
incidence of alloimmunization. Alloimmunization can affect all RhD-negative women with RhD-positive fetus. Can-
didates of RhD prophylaxis are all RhD negative women without detectable RhD antibodies. Causes, different app-
roaches to prevention and diagnostic of alloimmunization are discussed
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Prehledovy ¢lanek

Abstrakt

Profylaxe anti-D imunoglobulinem znamenala vyznamny pokles vyskytu aloimunizace (u nas od r. 1971). Aloimuni-
zacl jsou potencionalné ohrozeny vSechny RhD negativni téhotné s RhD pozitivhim plodem. Kandidatkami na RhD
profylaxi v pribéhu téhotenstvi, resp. po porodu, jsou v8echny téhotné, které jsou RhD negativni a nemaji dosud
vytvoreny anti-D protilatky (maji negativni nepfimy antiglobulinovy test). V ¢lanku jsou diskutovany priciny, zpUso-
by prevence v rlznych situacich a diagnostika aloimunizace.
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Uvod

K matefské aloimunizaci, také dfive nazyvané izoimuni-
zaci, dochazi senzibilizaci imunitniho systému matky
cizimi erytrocytarnimi povrchovymi antigeny, které navo-
di produkci protilatek (imunoglobulint IgG). K senzibiliza-
ci dochézi podanim nekompatibilni krevni transfuze,
transplacentarnim prestupem fetélnich erytrocytd pfi
porodu, traumatu, spontannim ¢&i indukovaném potratu,
ektopické gravidité ¢i invazivnich diagnostickych a tera-
peutickych vykonech. Pokud Zena, kterd jiZ byla senzibi-
lizovana, otéhotni, ohrozuji jeji protilatky IgG (prochézeji
placentou) erytrocyty plodu. Za prfedpokladu, Ze erytro-
cyty plodu nesou povrchové antigeny odpovidajici typu
materské protilatky, tj. dochéazi k vazbé protildtka-anti-
gen, dochazi k destrukci erytrocytl vedouci k anemizaci
plodu. Dusledky pro plod zavisi na zadvaznosti anemiza-
ce: od lehké anémie s hyperbilirubinémii a postnatalni
Zloutenkou, pres intrauterinni hydrops a ascites plodu az
k jeho intrauterinnimu odumreni. Erytrocytarni aloimuni-
zace ohrozuje plod dvakrat:

1. Intrauterinni anémii vyvolanou urychlenou destrukci

senzibilizovanych erytrocytl
2. Postnatalni akumulaci hemolytickych produktt
(nekonjugovany bilirubin).

Tabulka 1. Priciny senzibilizace matky

Transfuze krve
(nekompatibilni v systému Rh i dalSich
subsystémech — Kell, E atd.)
Fetomaternalni krvaceni
v pribéhu téhotenstvi (krvaceni ve |l.
a lll. trimestru, subchoriélni ¢i retropla-
centarni hematom, klinicky néma fetoma-
ternélni transfuze)
za porodu
Potrat
interrupce starsi 30 dnl po koncepci (44
dnli po PM)
spontanni abort starsi 30 dnl po koncepci
(44 dnd po PM)
odumfeni plodu v déloze
Ektopicka gravidita
Abrupce placenty
Trauma bficha (autonehoda, pad)
Invazivni vykony v téhotenstvi
amniocentéza
biopsie choria
punkce pupecniku
zevni obrat plodu (pfi poloze koncem
panevnim)
manualni vybaveni placenty

Historicky vyvoj

Systém Rh byl objeven jiz v roce 1940 Landsteinerem
a Wienerem, kteri vstrikovali erytrocyty opic Makak Rhe-
sus kralikim a morcéatim. Takto ziskané protilatky
michali s lidskou krvi, ktera v 85 % vykazovala aglutinaci
(RhD pozitivita). Zbylych 15 % vzork( bylo Rh D negativ-
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nich, coz dodnes plati o vyskytu RhD negativity v kavkaz-
ské populaci. Levine prokazal, Ze hemolytickd nemoc
novorozence vznika v disledku Rh inkompatibility matky
a plodu, tj. Rh pozitivni plod (Rh pozitivitu zdédil po otci)
Rh negativni matky je ohroZen anemizaci. Pfelom nastal
v roce 1960, kdy Stern zjistil, Ze podanim RhD (anti-D)
imunoglobulinu Ize zabréanit rozvoji aloimunizace. Pre-
vence aloimunizace pomoci anti-D imunoglobulinu sniZi-
la v rozvinutych zemich vyskyt zavaznych pripadd fetalni
anémie na minimum.

Mechanizmus plsobeni anti-D globulinu

Exogenni aplikace anti-D imunoglobulinu potladuje imu-
nitni odpovéd u matky. Anti-D imunoglobulin vyvéze eryt-
rocyty plodu, takZe tento antigen nestimuluje imunitni
systém matky k produkci protilatek proti antigenu D.
Komplexy protilatky s fetalnimi erytrocyty jsou pak vychy-
tany ve sleziné makrofagovym systémem a metabolizo-
vany. Komplexy erytrocytl s protilatkou anti-D se vazi na
specificky receptor B lymfocytl pro antigen (BCR), ale
zarovent svym Fc fragmentem protilatky na Fc receptor
pritomny na B lymfocytech matky. Tato sou¢asna vazba
imunokomplexu na antigenni receptor a Fc receptor pre-
nasi inhibi¢ni signal, a tak jsou specifické B lymfocyty pro
D-antigen anergizovany a nevyviji se do plazmatickych
bunék schopnych produkovat protilatky. Timto mechaniz-
mem je pak potlacena priméarni protilatkova reakce
a nedojde k tvorbé protilatek proti antigenu D.

Dokud neexistovala anti-D profylaxe, doslo pfiblizné u 20 %
RhD negativnich Zen, které porodily RhD 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 s tim stoupl relativni vyznam aloprotilatek ¢, C,
e a E a ostatnich protilatek proti antigendm anti-Kell (K,
k), anti-Duffy (Fy*) a anti-Kidd (Jk?).

| kdyZ je anti-D profylaxe nesmirné Uspésna, odhaduje
se, ze u 0,27% RhD negativnich Zen stéle jeSté dojde
k senzibilizaci. PFi¢inou je bud selhani doporu¢eného
profylaktického postupu (doporu€uje se podat anti-
D imunoglobulin do 72 hodin od predpokladaného pre-
stupu erytrocytll do materského obé&hu) nebo 0,1-0,2%
vyskyt spontanni imunizace, i pfes rfadné provedenou
profylaxi. Cast t&hotnych je imunizovana v prib&hu gra-
vidity v dusledku klinicky némé fetomaternalni hemor-
hagie, ke které mlze dochéazet nejspiSe mezi 28.-40.
tydnem téhotenstvi. Intrauterinni fetomaternalni hemo-
ragie v rozsahu 3-30 ml je dobre literarné prokazana
a jedinou ochranou by bylo preventivni podavani anti-
D globulinu v8em nesenzibilizovanym RhD negativnim
Zendm ve 28. tydnu téhotenstvi (b&Zné v nékterych
zemich). Toto opatfeni aloimunizaci anti-D zcela neelimi-
novalo, ale déle ji snizuje. Proto nékteré zemé doporucuji
podavani anti-D imunoglobulinu matce prenatalné i post-
natalné. Prevence aloimunizace u krevnich skupin, jako
jsou napft. Kell a ¢, dosud mozna neni.

V Ceskych zemich se Fidila prevence RhD imunizace do
roku 1972 Smé&rnicemi ministerstva zdravotnictvi CSR &.
18/1971 Vé&st. MZ CSR ,, Ochrana proti Rh izoimunizaci”
(reg. v ¢astce 38/1971 Sb.) vydanymi podle § 70 odst. 1
pism. ¢) zakona ¢. 20/1966 Sb. o pédi o zdravi lidu, vynos
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ze dne 30. 11. 1971 &.j. LP-252.3-29. 6. 71. Diky této
smeérnici se zaCala prevence provadét systematicky.
Anti-D globulin v davce 250 mikrogramt mély dostat
vSechny RhD negativni Zeny bez prokazatelnych protila-
tek anti-D po porodu RhD pozitivniho ditéte nejpozdéji
do 72 hodin po porodu. Vyjimkou byla sou¢asna inkom-
patibilita v systému ABO mezi matkou a plodem. U poro-
du cisarskym fezem, predcasného odlucovani |Uzka
a obecné porodu s rizikem vétsi fetomaternalni hemor-
hagie, byla doporucena vyssi davka tj. 500 mikrogramu
lgG anti-D.

V roce 1989 mély byt tyto smérnice nahrazeny metodic-
kym navodem, ktery byl sice pfipravovan, ale nikdy
nebyl prijat. Od té doby se anti-D profylaxe fidi postupy
.lege artis”. Z dostupnych epidemiologickych dat Ize
usuzovat, e imunizace RhD je problém v CR zvladnuty
a pocet imunizovanych téhotnych, v disledku nepodani
prevence, nestoupa. Problém mUZe nastat u migrantd ze
je proces, ktery se vyskytuje aZ na vyjimky u multipar (ve
druhém a zhor3uje se v dalSich t&hotenstvich) nizka nata-
lita v CR paradoxné& ptsobi vedle anti-D profylaxe jako
dalsi ,,ochranny” faktor na vyskyt aloimunizace.

Posledni dobou v souvislosti se vznikem Fady dalSich
~Doporucéenych postupl” a se vstupem dalSich subjek-
td na trh anti-D profylaxe, iniciovala perinatologicka
sekce vznik nového doporuceni k prevenci Rh D imuni-
zace v t&hotenstvi. Nicméné smérodatné zlstane vzdy
rozhodnuti |ékafe, ktery bude postupovat tak, aby aloi-
munizaci v t&éhotenstvi zabranil v sou¢asnosti dostupny-
mi prostredky a metodami.

Navrh nového doporuceni se snaZi reflektovat fakt, Ze
potenciondlni prestup ¢ervenych krvinek (fetomaternaini
transfuze) je v pocatku téhotenstvi velmi maly a davko-
vani anti-D je mozZné sniZit (na trhu je t.¢. nové davko-
vani 100 mikrogramu). Chybou vSak neni pouzit i davko-
vani vy8si. Velkd diskuze je kolem toho, kdy zacit
s podavanim anti-D profylaxe, protoZze do osmého tydne
t8hotenstvi dle PM, tedy do 6. tydne po koncepci, je
potencionalni prestup fetalnich erytrocytl velmi maly
(zamlkly potrat, interrupce). Kvalitnich publikaci, o které
by se mohlo opirat podavani anti-D pred 12. tydnem
téhotenstvi je nedostatek. Po kompletnim spontannim
potratu bez instrumentalni revize pfed 12. tydnem by
podani anti-D nemélo byt nezbytné. Signifikantni FMT se
vyskytuje pfed 12. tydnem jen po kyretazi k odstranéni
produktl koncepce z délohy. Anti-D Ig by mél byt podan
pred 12. tydnem pri v8ech intervencich vedoucich k eva-
kuaci délohy. Dle literarnich Udajd ma toto doporuceni
hodnoceni B-lll, kde B znamen& druhou nejvyssi silu
doporudeni a Ill kvalitu bez provedené studie s randomi-
zaci. Ti, co doporucuji podavat anti-D profylaxi po instru-
mentalnim potratu zamlklém i umélém, vychazeji z toho,
7e nezridka Ize odhadnout stari té&hotenstvi presné
a chyba v odhadu stéfi téhotenstvi (a nepodani profyla-
xe) mlze mit pro Zenu fatalni dlsledky. Imunizace je
dosud celoZivotni stigmatizaci vazné ohroZujici kazdé
dal$i t€hotenstvi a v nejtéZsich pripadech znemoZiujici
Zené otéhotnét.

Dal8im diskutabilnim momentem je podavani anti-D pro-
fylaxe ve druhé poloviné t&hotenstvi. Zde je sila doporu-
¢eni A-l, tedy nejsilngjsi, ovéfena randomizovanymi stu-
diemi. Domnivam se, Ze sila tohoto doporuceni odpovi-

da pojeti lécby ,lege artis”, tj. anti-D profylaxe by méla
byt podana, ale neméla by byt vynucovéana na urovni
metodickych doporuceni ¢i vyhldSek. Obavam se, Ze
.povinné podavani” by vedlo ke zbyte¢né administrativ-
ni zatézi, kdy by lékafi museli ,, pronasledovat” migrujici
pacientky v obavé z moZného postihu. Pokud t&hotna
absolvuje obvyklou prenatélni péci u jednoho |ékare
a dostavuje se k pravidelnym prohlidkéam, podani anti-
D ve 28. tydnu t&hotenstvi Ize na zakladé soucasnych
védomosti doporudit. Je vSak nutné nejen pred timto
podanim vyloudit pfitomnost protilatek, ale tuto informa-

Kritické posouzeni smyslu (kvality priikaznosti) anti-D
imunoprofylaxe

Doporuéeni Sila doporuceni Kvalita prikaznosti

Postpartum Profylaxe
e Anti-D 120-300 pg béhem

72 hodin po porodu A |
e Anti-D az 28 dni

po porodu B 1l
e Rutinni testovani

fetomaternaini

transfuze po porodu C Nedostatecna

Antepartum Profylaxe
e Anti-D 300 g

ve 28. tydnu A
e Opakovani scre-

eningu protilatek

ve 28. tydnu C Il
e Rutinni vySetfovani

otce C Il
¢ Podani Anti-D

globulinu pfi

,slabém D"

(napt. Du) D 1]
e Opakované podani

anti-D ve 40. tydnu C Il

Casné téhotenskeé ztraty a ukonéeni téhotenstvi
e Anti-D 120-300 pg

po spontannim

/indukovaném

potratu B (-1
e Screening protilatek

pred podanim anti-D

globulinu po potratu B Il
e Ektopickéa gravidita:

120-300 pg

anti-D globulinu B Il
* Molarni téhotenstvi:

120-300 pg anti-D

globulinu B Il

Invazivni diagnostické vykony
* Amniocentéza:
300 pg Rh
imunniho globulinu B [-111
® Biopsie choria:
120-300 pg Rh
imunniho globulinu B I
e Punkce pupecniku:
300 pg Rh
imunniho globulinu B [-111
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Antepartalni hemorhagie, abdominalni trauma, zevni obrat
na hlavi¢ku, fetomaternalni transfuze (FMT)
e Kvantitativni posou-

zeni fetomaternalni

transfuze B Ml
e Anti-D 120-300 pg

nasledné

po placentarnim

traumatu B 1l
Souhlas
e Informovany souhlas

pred podanim

anti-D globulinu C 1l

A - vysoka kvalita........ D - nejniz8i mira kvality

| — priikaz ziskany z randomizované studie, Il - Prikaz ziskany
nékterym typem studie bez randomizace, Ill — ndzor respektova-
né autority

ci zaznamenat do téhotenské prikazky. Také je treba
poditat s polo¢asem anti-D globulinu, ktery bude jako
.protilatka” detekovatelny ¢asto aZz do porodu.

Ze znamych antigent vyvolava nejsilngjsi imunologickou
odpovéd antigen D.

Vyskyt a mechanizmus aloimunizace

Asi 10 % teéhotenstvi u bilé rasy je RhD inkompatibilni.

Dokud se neprovédéla anti-D profylaxe, dos$lo k senzibi-

lizaci (imunizaci) jen u méné jak u 1/5 t&chto téhotenstvi.

Na vznik a zdvaznost imunizace maiji vliv tyto tfi faktory:

® objem fetomaternalniho prestupu erytrocytl (fetoma-
ternalni hemorhagie)

e stupenl imunitni odpovédi matky

¢ inkompatibilita v systému ABO.

K mensSimu & vétSimu prestupu erytrocytll z obéhu
plodu do obéhu matky (fetomaterndini transfuzi) docha-
zi a7 v 75 % t&hotenstvi. Cim je t&hotenstvi pokrogilejsi,
tim vySSi je vyskyt tohoto jevu a nejCastéji je prokazatel-
ny pfi vlastnim porodu. Pfi podezieni na transplacentarni
prestup fetdlnich erytrocytd je k prikazu doporucovan
rozetovy screeningovy test. PFi podezfeni na vétsi roz-
sah hemorhagie, lze rozsah posoudit Kleihauer-Betke
testem. Tato informace ma prakticky dopad: pokud je
objem fetomaternaini transfuze mensi nez 30 ml erytro-
cytl (uvadi se 15 ml Ery a 30 ml krve, 20 pg anti-D na
1 ml Ery; WHO doporucuje 25 pg), vysta¢ime s jednou
profylaktickou davkou anti-D globulinu. Predpoklada se,
Ze u 15 az 50 % porodU dojde k fetomaternalni hemor-

hagii dostatecné k senzibilizaci rodi¢ky, tj. k prestupu
0,17 ml a vice, ve vzacnych pfipadech i vice nez 30 ml.

Aloimunizace non-Rh antigeny

Diky Uspésné imunoglobulinové profylaxi je vyskyt anti-
D protilatek u téhotnych stale vzacngjsi. Na vyznamu tak
relativng ziskaly protilatky proti jinym erytrocytarnim
antigentm. Absolutni poéty novorozencl postiZzenych
hemolytickou nemoci zpUsobenou témito antigeny jsou
pomeérné nizké, jsou stabilni &i jen mirné stoupaji. Profy-
laxe u antigen negativnich téhotnych neexistuje. Nicmé-
né i tyto erytrocytarni antigeny mohou vyvolat protilat-
kovou odpoveéd u matky a ty mohou byt pri¢inou hemo-
lyzy a anémie u plodu.

Téhotné s protilatkami proti méné obvyklym erytrocytar-
nim antigenm maji pozitivni nepfimy antiglobulinovy
test v |. trimestru gravidity. Imunohematologicka labora-
tor uréi konkrétni typ protilatky. Pokud se jedna o proti-
latky, které mohou zpUsobit hemolyzu u plodu, napf.
anti-c, anti-Kell ¢i anti-E, t&hotné se monitoruji obdobné
jako pfi aloimunizaci RhD.

Pokud se jedna o protilatky, které nezplsobuji fetalni
hemolyzu, jako anti-Le® a anti-Le® (Lewis antigeny), neni
dlvod k dal$imu monitorovani titrt. Téhotné s protilatka-
mi, o kterych se vi, Ze mohou zpdlsobit jen mirnou hemo-
lyzu, jako anti-Hil, anti-Hu a anti-Vw, jsou sledovéany
vyhradné neinvazivng, protoZe riziko invazivnich vykon(
je vySSi nez riziko hemolytického onemocnéni plodu.
Pokud se zjisti protilatka nejistého chovani, je na misté
monitorovani jako u protilatek vyvolavajici hemolyzu.
Konzultace téhotnych tykajici se moznych rizik aloimuni-
zace, jejiho monitorovani a 1éCby, by méla byt realisticka,
ale ne nekriticky optimisticka.

Ve dvou pfipadech je management imunizace vyvolané
méné obvyklymi antigeny jiny neZ u RhD aloimunizace.
Za prvé se jedna o aloimunizace c, E a C antigeny, pro-
toZe jsou obavy, Ze k hemolyze mUZe dochazet uz pfi tit-
rech nizSich nez 16. Pokud je titr stabilni a neni vy$§i nez
4 je obvykle postupovano konzervativné. PFi vzestupu
titru korelujeme s méfenim v arteria cerebri media a pfi
podezfeni na anemizaci plodu indikujeme invazivni
vySetreni.

Za druhé se jedna o aloimunizaci Kell antigenem. Pred-
poklada se, Ze anti-Kell protilatky destruuji erytroidni pre-
kurzory. Vznika tak anémie bez vétsiho vzestupu hladin
bilirubinu ve vodé plodové. Pouze 5 % Kell negativnich
senzibilizovanych Zen nosi plod ohrozeny anémii, proto-
Ze 96 % muzl je Kell negativnich (Tab. 2)

Tabulka 2. Jiné erytrocytarni protilatky a hemolyticka nemoc novorozence

Zpusobuji hemolyzu Typ protilatky

Casto Kell, ¢, E

Méné ¢asto e, C, cE, Ce, Cv, Kp?, Kp®, k, Jk?, s, Wre, Fy®

Vzacné Biles, Co?, Di?, Di*, Do?, Ena, Fy°, Good, Heibel, Jk°, Lu?, Lu®, M, Mia, Mta, N, Radin,
S, U, Yt, Zd

Z&dny dokumentovany

pripad Le?, Le®, P
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ABO inkompatibilita

Inkompatibilita v systému ABO do jisté miry chrani pred
senzibilizaci matky: predpoklada se, Ze erytrocyty, které
prestoupi do obéhu matky, jsou destruovany protilatka-
mi systému ABO (anti-A nebo anti-B) dfive, neZ mohou
vyvolat imunitni reakci. Zatimco u ABO — kompatibilniho
plodu je riziko aloimunizace matky asi 16%, u ABO
inkompatibilniho plodu jen 1,5-2%. Ochranny efekt plati
pro inkompatibilitu RhD antigenu a nikoli non-Rh antige-
nd. Tento typ ABO inkompatibility mUZe vyvolat také mir-
nou fetadlni hemolyzu. ProtoZe vSak vétSina anti-A a anti-
B protilatek jsou tfidy IgM, které neprostupuji placentou,
nevede fetalni hemolyza k téz3f anémii &i hydropsu.
Bohuzel ale i pfi mirné anémii mdze hemolyza vést
k hyperbilirubinémii, kterd nelé¢ena ohrozuje plod az jad-
rovym ikterem; obvyklé sledovani hladin bilirubinu plodu
po porodu by mélo byt dostate¢nym ochrannym opatre-
nim. Prenatalni péce tykajici se ABO inkompatibility neni
potrebna.

Prevence aloimunizace

Profylaxe anti-D imunoglobulinem znamenala vyznamny
pokles vyskytu aloimunizace. Aloimunizaci jsou potenci-
onéalné ohrozeny viechny RhD negativni téhotné. Kan-
didatkami na RhD profylaxi v prib&hu téhotenstvi, resp.
po porodu, jsou vSechny téhotné, které jsou RhD nega-
tivni a nemaji dosud vytvoreny anti-D protilatky (maji
negativni nepfimy antiglobulinovy test). Kazda téhotna
by méla mit vySetfenu krevni skupinu v systému ABO,
Rh, a screening protilatek (nepfimy antiglobulinovy test)
jiZ mezi 10.-16. tydnem téhotenstvi.

Chyby a omyly pfi anti-D profylaxi

| kdyZ anti-D profylaxe byla zavedena od roku 1968, stéle
se setkavame s chybami a omyly pfi aplikaci anti-D imu-
noglobulinu. Vedle opomenuti aplikace profylaxe je to
neadekvatni mnoZstvi podaného imunoglobulinu. Pokud
se nepodafi aplikovat profylaxi do doporucenych 72
hodin po porodu, mé smysl podat imunoglobulin i pozdé-
ji az do 28 dnU po porodu, i kdyZ s prodluZzovanim inter-
valu riziko imunizace stoupé.

Zavér

Prevence a |é¢ba aloimunizace v t&hotenstvi je jednim
z modelovych Uspéchd moderniho porodnictvi. Prevenci
se dafi zabranit aloimunizaci az v 99 %. Stéle v8ak musi-
me resit jednotlivé pripady, které i dnes mohou probihat
fatédlné. Relativné stoupl vyznam aloimunizace non-Rh
antigeny, kde je vyskyt stabilni (profylaxe neni mozna),
snad mirné vzrdstajici. Pacientkdm, u kterych prece jen
dojde k aloimunizaci, mizeme nabidnout heterologni
inseminaci darcem RhD negativnim, preimplantaéni
genetickou diagnostiku &i efektivni monitorovani pomo-
ci neinvazivniho vySetfovani pritokd v arteria cerebri
media (korelujici s po&tem erytrocytd) a |é¢bu pomoci
intrauterinni transfuze. ProtoZe invazivni vykony v t&ho-
tenstvi (intraumbilikalni transfuze) jsou spojeny s malym,
ale nezanedbatelnym rizikem pro plod, Ize pfedpokladat,
7e v nedaleké budoucnosti se podafi nalézt neinvazivni
postupy bezpeéné pro matku i plod.
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