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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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Přehledový článek

Abstrakt
Profylaxe anti-D imunoglobulinem znamenala významný pokles výskytu aloimunizace (u nás od r. 1971). Aloimuni-
zací jsou potencionálně ohroženy všechny RhD negativní těhotné s RhD pozitivním plodem.  Kandidátkami na RhD
profylaxi v průběhu těhotenství, resp. po porodu, jsou všechny těhotné, které jsou RhD negativní a nemají dosud
vytvořeny anti-D protilátky (mají negativní nepřímý antiglobulinový test).  V článku jsou diskutovány příčiny, způso-
by prevence v různých situacích a diagnostika aloimunizace.
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Úvod
K mateřské aloimunizaci, také dříve nazývané izoimuni-
zaci, dochází senzibilizací imunitního systému matky
cizími erytrocytárními povrchovými antigeny, které navo-
dí produkci protilátek (imunoglobulinů IgG). K senzibiliza-
ci dochází podáním nekompatibilní krevní transfuze,
transplacentárním přestupem fetálních erytrocytů při
porodu, traumatu, spontánním či indukovaném potratu,
ektopické graviditě či invazivních diagnostických a tera-
peutických výkonech. Pokud žena, která již byla senzibi-
lizována, otěhotní, ohrožují její protilátky IgG (procházejí
placentou) erytrocyty plodu. Za předpokladu, že erytro-
cyty plodu nesou povrchové antigeny odpovídající typu
mateřské protilátky, tj. dochází k vazbě protilátka-anti-
gen, dochází k destrukci erytrocytů vedoucí k anemizaci
plodu. Důsledky pro plod závisí na závažnosti anemiza-
ce: od lehké anémie s hyperbilirubinémií a postnatální
žloutenkou, přes intrauterinní hydrops a ascites plodu až
k jeho intrauterinnímu odumření. Erytrocytární aloimuni-
zace ohrožuje plod dvakrát: 
1. Intrauterinní anémií vyvolanou urychlenou destrukcí

senzibilizovaných erytrocytů 
2. Postnatální akumulací hemolytických produktů

(nekonjugovaný bilirubin).

Transfuze krve 
(nekompatibilní v systému Rh i dalších
subsystémech – Kell, E atd.)

Fetomaternální krvácení
v průběhu těhotenství (krvácení ve II. 
a III. trimestru, subchoriální či   retropla-
centární hematom, klinicky němá fetoma-
ternální transfuze) 
za porodu

Potrat
interrupce starší 30 dnů po koncepci (44
dnů po PM)
spontánní abort starší 30 dnů po koncepci
(44 dnů po PM)
odumření plodu v děloze

Ektopická gravidita
Abrupce placenty
Trauma břicha (autonehoda, pád)
Invazivní výkony v těhotenství

amniocentéza
biopsie choria
punkce pupečníku
zevní obrat plodu (při poloze koncem 
pánevním)
manuální vybavení placenty

Tabulka 1. Příčiny senzibilizace matky 

Historický vývoj
Systém Rh byl objeven již v roce 1940 Landsteinerem
a Wienerem, kteří vstřikovali erytrocyty opic Makak Rhe-
sus králíkům a morčatům. Takto získané protilátky
míchali s lidskou krví, která v 85 % vykazovala aglutinaci
(RhD pozitivita). Zbylých 15 % vzorků bylo Rh D negativ-

ních, což dodnes platí o výskytu RhD negativity v kavkaz-
ské populaci.  Levine prokázal, že hemolytická nemoc
novorozence vzniká v důsledku Rh inkompatibility matky
a plodu, tj. Rh pozitivní plod (Rh pozitivitu zdědil po otci)
Rh negativní matky je ohrožen anemizací. Přelom nastal
v roce 1960, kdy Stern zjistil, že podáním RhD (anti-D)
imunoglobulinu lze zabránit rozvoji aloimunizace. Pre-
vence aloimunizace pomocí anti-D imunoglobulinu sníži-
la v rozvinutých zemích výskyt závažných případů fetální
anémie na minimum.

Mechanizmus působení anti-D globulinu
Exogenní aplikace anti-D imunoglobulinu potlačuje imu-
nitní odpověď u matky. Anti-D imunoglobulin vyváže eryt-
rocyty plodu, takže tento antigen nestimuluje imunitní
systém matky k produkci protilátek proti antigenu D.
Komplexy protilátky s fetálními erytrocyty jsou pak vychy-
tány ve slezině makrofágovým systémem a metabolizo-
vány. Komplexy erytrocytů s protilátkou anti-D se váží na
specifický receptor B lymfocytů pro antigen (BCR), ale
zároveň svým Fc fragmentem protilátky na Fc receptor
přítomný na B lymfocytech matky. Tato současná vazba
imunokomplexu na antigenní receptor a Fc receptor pře-
náší inhibiční signál, a tak jsou specifické B lymfocyty pro
D-antigen anergizovány a nevyvíjí se do plazmatických
buněk schopných produkovat protilátky. Tímto mechaniz-
mem je pak potlačena primární protilátková reakce
a nedojde k tvorbě protilátek proti antigenu D.

Dokud neexistovala anti-D profylaxe, došlo přibližně u 20 %
RhD negativních žen, které porodily RhD pozitivní plod,
k senzibilizaci (u zbylých 80 % buď nedošlo k dostatečně
významné fetomaternální hemorhagii, nebo ochranu proti
senzibilizaci zajistila inkompatibilita v AB0 systému). Anti-
D profylaxe snížila riziko senzibilizace na méně jak 1%.
Současně s tím stoupl relativní význam aloprotilátek c, C,
e a E a ostatních protilátek proti antigenům anti-Kell (K,
k), anti-Duffy (Fya ) a anti-Kidd (Jka). 
I když je anti-D profylaxe nesmírně úspěšná, odhaduje
se, že u 0,27% RhD negativních žen stále ještě dojde
k senzibilizaci. Příčinou je buď selhání doporučeného
profylaktického postupu (doporučuje se podat anti-
D imunoglobulin do 72 hodin od předpokládaného pře-
stupu erytrocytů do mateřského oběhu) nebo 0,1–0,2%
výskyt spontánní imunizace, i přes řádně provedenou
profylaxi. Část těhotných je imunizována v průběhu gra-
vidity v důsledku klinicky němé fetomaternální hemor-
hagie, ke které může docházet nejspíše mezi 28.–40.
týdnem těhotenství. Intrauterinní fetomaternální hemo-
ragie v rozsahu 3–30 ml je dobře literárně prokázána
a jedinou ochranou by bylo preventivní podávání anti-
D globulinu všem nesenzibilizovaným RhD negativním
ženám ve 28. týdnu těhotenství (běžné v některých
zemích). Toto opatření aloimunizaci anti-D zcela neelimi-
novalo, ale dále ji snižuje. Proto některé země doporučují
podávání anti-D imunoglobulinu matce prenatálně i post-
natálně. Prevence aloimunizace u krevních skupin, jako
jsou např. Kell a c, dosud možná není. 
V českých zemích se řídila prevence RhD imunizace do
roku 1972 Směrnicemi ministerstva zdravotnictví ČSR č.
18/1971 Věst. MZ ČSR „Ochrana proti Rh izoimunizaci“
(reg. v částce 38/1971 Sb.) vydanými podle § 70 odst. 1
písm. c) zákona č. 20/1966 Sb. o péči o zdraví lidu, výnos
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ze dne 30. 11. 1971 č.j. LP-252.3-29. 6. 71. Díky této
směrnici se začala prevence provádět systematicky.
Anti-D globulin v dávce 250 mikrogramů měly dostat
všechny RhD negativní ženy bez prokazatelných protilá-
tek anti-D po porodu RhD pozitivního dítěte nejpozději
do 72 hodin po porodu. Výjimkou byla současná inkom-
patibilita v systému AB0 mezi matkou a plodem. U poro-
du císařským řezem, předčasného odlučování lůžka
a obecně porodu s rizikem větší fetomaternální hemor-
hagie, byla doporučena vyšší dávka tj. 500 mikrogramů
IgG anti-D. 
V roce 1989 měly být tyto směrnice nahrazeny metodic-
kým návodem, který byl sice připravován, ale nikdy
nebyl přijat. Od té doby se anti-D profylaxe řídí postupy
„lege artis“. Z dostupných epidemiologických dat lze
usuzovat, že imunizace RhD je problém v ČR zvládnutý
a počet imunizovaných těhotných, v důsledku nepodání
prevence, nestoupá. Problém může nastat u migrantů ze
zemí s nižší úrovní zdravotní péče.  Protože aloimunizace
je proces, který se vyskytuje až na výjimky u multipar (ve
druhém a zhoršuje se v dalších těhotenstvích) nízká nata-
lita v ČR paradoxně působí vedle anti-D profylaxe jako
další „ochranný“ faktor na výskyt aloimunizace.
Poslední dobou v souvislosti se vznikem řady dalších

„Doporučených postupů” a se vstupem dalších subjek-
tů na trh anti-D profylaxe, iniciovala perinatologická
sekce vznik nového doporučení k prevenci Rh D imuni-
zace v těhotenství.  Nicméně směrodatné zůstane vždy
rozhodnutí lékaře, který bude postupovat tak, aby aloi-
munizaci v těhotenství zabránil v současnosti dostupný-
mi prostředky a metodami.
Návrh nového doporučení se snaží reflektovat fakt, že
potencionální přestup červených krvinek (fetomaternální
transfuze) je v počátku těhotenství velmi malý a dávko-
vání anti-D je možné snížit  (na trhu je t.č. nově dávko-
vání 100 mikrogramů). Chybou však není použít i dávko-
vání vyšší.  Velká diskuze je kolem toho, kdy začít
s podáváním anti-D profylaxe, protože do osmého týdne
těhotenství dle PM, tedy do 6. týdne po koncepci, je
potencionální přestup fetálních erytrocytů velmi malý
(zamlklý potrat, interrupce). Kvalitních publikací, o které
by se mohlo opírat podávání anti-D před 12. týdnem
těhotenství je nedostatek.  Po kompletním spontánním
potratu bez instrumentální revize před 12. týdnem by
podání anti-D nemělo být nezbytné. Signifikantní FMT se
vyskytuje před 12. týdnem jen po kyretáži k odstranění
produktů koncepce z dělohy. Anti-D Ig by měl být podán
před 12. týdnem při všech intervencích vedoucích k eva-
kuaci dělohy. Dle literárních údajů má toto doporučení
hodnocení B-III, kde B znamená druhou nejvyšší sílu
doporučení a III kvalitu bez provedené studie s randomi-
zací. Ti, co doporučují podávat anti-D profylaxi po instru-
mentálním potratu zamlklém i umělém, vycházejí z toho,
že nezřídka lze odhadnout stáří těhotenství přesně
a chyba v odhadu stáří těhotenství (a nepodání profyla-
xe) může mít pro ženu fatální důsledky. Imunizace je
dosud celoživotní stigmatizací vážně ohrožující každé
další těhotenství a v nejtěžších případech znemožňující
ženě otěhotnět. 
Dalším diskutabilním momentem je podávání anti-D pro-
fylaxe ve druhé polovině těhotenství. Zde je síla doporu-
čení A-I, tedy nejsilnější, ověřená randomizovanými stu-
diemi. Domnívám se, že síla tohoto doporučení odpoví-

dá pojetí léčby „lege artis“, tj. anti-D profylaxe by měla
být podána, ale neměla by být vynucována na úrovni
metodických doporučení či vyhlášek. Obávám se, že
„povinné podávání“ by vedlo ke zbytečné administrativ-
ní zátěži, kdy by lékaři museli „pronásledovat” migrující
pacientky v obavě z možného postihu. Pokud těhotná
absolvuje obvyklou prenatální péči u jednoho lékaře
a dostavuje se k pravidelným prohlídkám, podání anti-
D ve 28. týdnu těhotenství lze na základě současných
vědomostí doporučit. Je však nutné nejen před tímto
podáním vyloučit přítomnost protilátek, ale tuto informa-

Kritické posouzení smyslu (kvality průkaznosti) anti-D
imunoprofylaxe
Doporučení Síla doporučení Kvalita průkaznosti
Postpartum Profylaxe
• Anti-D 120–300 µg během 

72 hodin po porodu A I
• Anti-D až 28 dní 

po porodu B III 
• Rutinní testování 

fetomaternální 
transfuze po porodu C Nedostatečná 

Antepartum Profylaxe
• Anti-D 300 µg

ve 28. týdnu A I
• Opakování scre-

eningu protilátek 
ve 28. týdnu C III 

• Rutinní vyšetřování 
otce C III 

• Podání Anti-D
globulinu při 
„slabém D” 
(např. Du) D III 

• Opakované podání 
anti-D ve 40. týdnu C III 

Časné těhotenské ztráty a ukončení těhotenství
• Anti-D 120–300 µg

po spontánním
/indukovaném 
potratu B II-III 

• Screening protilátek 
před podáním anti-D
globulinu po potratu B III 

• Ektopická gravidita: 
120–300 µg
anti-D globulinu B III 

• Molární těhotenství: 
120–300 µg anti-D
globulinu B III 

Invazivní diagnostické výkony
• Amniocentéza: 

300 µg Rh 
imunního globulinu B II-III 

• Biopsie choria: 
120–300 µg Rh 
imunního globulinu B II 

• Punkce pupečníku: 
300 µg Rh 
imunního globulinu B II-III 
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Antepartální hemorhagie, abdominální trauma, zevní obrat
na hlavičku, fetomaternální transfuze (FMT)
• Kvantitativní posou-

zení fetomaternální 
transfuze B III 

• Anti-D 120–300 µg
následně 
po placentárním 
traumatu B III 

Souhlas
• Informovaný souhlas 

před podáním 
anti-D globulinu C III 

A – vysoká kvalita……..D - nejnižší míra kvality
I – průkaz získaný z randomizované studie, II – Průkaz získaný
některým typem studie bez randomizace, III – názor respektova-
né autority

ci zaznamenat do těhotenské průkazky. Také je třeba
počítat s poločasem anti-D globulinu, který bude jako
„protilátka“ detekovatelný často až do porodu.
Ze známých antigenů vyvolává nejsilnější imunologickou
odpověď antigen D.

Výskyt a mechanizmus aloimunizace
Asi 10 % těhotenství u bílé rasy je RhD inkompatibilní.
Dokud se neprováděla anti-D profylaxe, došlo k senzibi-
lizaci (imunizaci) jen u méně jak u 1/5 těchto těhotenství. 
Na vznik a závažnost imunizace mají vliv tyto tři faktory: 
• objem fetomaternálního přestupu erytrocytů (fetoma-

ternální hemorhagie)
• stupeň imunitní odpovědi matky 
• inkompatibilita v systému AB0. 

K menšímu či většímu přestupu erytrocytů z oběhu
plodu do oběhu matky (fetomaternální transfuzi) dochá-
zí až v 75 % těhotenství. Čím je těhotenství pokročilejší,
tím vyšší je výskyt tohoto jevu a nejčastěji je prokazatel-
ný při vlastním porodu. Při podezření na transplacentární
přestup fetálních erytrocytů je k průkazu doporučován
rozetový screeningový test. Při podezření na větší roz-
sah hemorhagie, lze rozsah posoudit Kleihauer-Betke
testem. Tato informace má praktický dopad: pokud je
objem fetomaternální transfuze menší než 30 ml erytro-
cytů (uvádí se 15 ml Ery a 30 ml krve, 20 µg anti-D na 
1 ml Ery; WHO doporučuje 25 µg), vystačíme s jednou
profylaktickou dávkou anti-D globulinu. Předpokládá se,
že u 15 až 50 % porodů dojde k fetomaternální hemor-

hagii dostatečné k senzibilizaci rodičky, tj. k přestupu 
0,1 ml a více, ve vzácných případech i více než 30 ml.

Aloimunizace non-Rh antigeny
Díky úspěšné imunoglobulinové profylaxi je výskyt anti-
D protilátek u těhotných stále vzácnější. Na významu tak
relativně získaly protilátky proti jiným erytrocytárním
antigenům. Absolutní počty novorozenců postižených
hemolytickou nemocí způsobenou těmito antigeny jsou
poměrně nízké, jsou stabilní či jen mírně stoupají. Profy-
laxe u antigen negativních těhotných neexistuje. Nicmé-
ně i tyto erytrocytární antigeny mohou vyvolat protilát-
kovou odpověď u matky a ty mohou být příčinou hemo-
lýzy a anémie u plodu. 
Těhotné s protilátkami proti méně obvyklým erytrocytár-
ním antigenům mají pozitivní nepřímý antiglobulinový
test v I. trimestru gravidity. Imunohematologická labora-
toř určí konkrétní typ protilátky. Pokud se jedná o proti-
látky, které mohou způsobit hemolýzu u plodu, např.
anti-c, anti-Kell či anti-E, těhotné se monitorují obdobně
jako při aloimunizaci RhD.
Pokud se jedná o protilátky, které nezpůsobují fetální
hemolýzu, jako anti-Lea a anti-Leb (Lewis antigeny), není
důvod k dalšímu monitorování titrů. Těhotné s protilátka-
mi, o kterých se ví, že mohou způsobit jen mírnou hemo-
lýzu, jako anti-Hil, anti-Hu a anti-Vw, jsou sledovány
výhradně neinvazivně, protože riziko invazivních výkonů
je vyšší než riziko hemolytického onemocnění plodu.
Pokud se zjistí protilátka nejistého chování, je na místě
monitorování jako u protilátek vyvolávající hemolýzu.
Konzultace těhotných týkající se možných rizik aloimuni-
zace, jejího monitorování a léčby, by měla být realistická,
ale ne nekriticky optimistická.
Ve dvou případech je management imunizace vyvolané
méně obvyklými antigeny jiný než u RhD aloimunizace. 
Za prvé se jedná o aloimunizace c, E a C antigeny, pro-
tože jsou obavy, že k hemolýze může docházet už při tit-
rech nižších než 16. Pokud je titr stabilní a není vyšší než
4 je obvykle postupováno konzervativně. Při vzestupu
titru korelujeme s měřením v arteria cerebri media a při
podezření na anemizaci plodu indikujeme invazivní
vyšetření. 
Za druhé se jedná o aloimunizaci Kell antigenem. Před-
pokládá se, že anti-Kell protilátky destruují erytroidní pre-
kurzory. Vzniká tak anémie bez většího vzestupu hladin
bilirubinu ve vodě plodové. Pouze 5 % Kell negativních
senzibilizovaných žen nosí plod ohrožený anémií, proto-
že 96 % mužů je Kell negativních (Tab. 2)

Způsobují hemolýzu Typ protilátky

Často Kell, c, E

Méně často e, C, cE, Ce, Cw, Kpa, Kpb, k, Jka, s, Wra, Fya

Vzácně Biles, Coa, Dia, Dib, Doa, Ena, Fyb, Good, Heibel, Jkb, Lua, Lub, M, Mia, Mta, N, Radin,

S, U, Yta, Zd 

Žádný dokumentovaný 

případ Lea, Leb, P

Tabulka 2. Jiné erytrocytární protilátky a hemolytická nemoc novorozence
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AB0 inkompatibilita 
Inkompatibilita v systému AB0 do jisté míry chrání před
senzibilizací matky: předpokládá se, že erytrocyty, které
přestoupí do oběhu matky, jsou destruovány protilátka-
mi systému AB0 (anti-A nebo anti-B) dříve, než mohou
vyvolat imunitní reakci. Zatímco u AB0 – kompatibilního
plodu je riziko aloimunizace matky asi 16%, u AB0
inkompatibilního plodu jen 1,5–2%. Ochranný efekt platí
pro inkompatibilitu RhD antigenu a nikoli non-Rh antige-
nů. Tento typ AB0 inkompatibility může vyvolat také mír-
nou fetální hemolýzu. Protože však většina anti-A a anti-
B protilátek jsou třídy IgM, které neprostupují placentou,
nevede fetální hemolýza k těžší anémii či hydropsu.
Bohužel ale i při mírné anémii může hemolýza vést
k hyperbilirubinémii, která neléčená ohrožuje plod až jád-
rovým ikterem; obvyklé sledování hladin bilirubinu plodu
po porodu by mělo být dostatečným ochranným opatře-
ním. Prenatální péče týkající se AB0 inkompatibility není
potřebná. 

Prevence aloimunizace
Profylaxe anti-D imunoglobulinem znamenala významný
pokles výskytu aloimunizace. Aloimunizací jsou potenci-
onálně ohroženy všechny RhD negativní těhotné.  Kan-
didátkami na RhD profylaxi v průběhu těhotenství, resp.
po porodu, jsou všechny těhotné, které jsou RhD nega-
tivní a nemají dosud vytvořeny anti-D protilátky (mají
negativní nepřímý antiglobulinový test). Každá těhotná
by měla mít vyšetřenu krevní skupinu v systému AB0,
Rh, a screening protilátek (nepřímý antiglobulinový test)
již mezi 10.-16. týdnem těhotenství.

Chyby a omyly při anti-D profylaxi
I když anti-D profylaxe byla zavedena od roku 1968, stále
se setkáváme s chybami a omyly při aplikaci anti-D imu-
noglobulinu. Vedle opomenutí aplikace profylaxe je to
neadekvátní množství podaného imunoglobulinu. Pokud
se nepodaří aplikovat profylaxi do doporučených 72
hodin po porodu, má smysl podat imunoglobulin i pozdě-
ji až do 28 dnů po porodu, i když s prodlužováním inter-
valu riziko imunizace stoupá.

Závěr
Prevence a léčba aloimunizace v těhotenství je jedním
z modelových úspěchů moderního porodnictví. Prevencí
se daří zabránit aloimunizaci až v 99 %. Stále však musí-
me řešit jednotlivé případy, které i dnes mohou probíhat
fatálně. Relativně stoupl význam aloimunizace non-Rh
antigeny, kde je výskyt stabilní (profylaxe není možná),
snad mírně vzrůstající. Pacientkám, u kterých přece jen
dojde k aloimunizaci, můžeme nabídnout heterologní
inseminaci dárcem RhD negativním, preimplantační
genetickou diagnostiku či efektivní monitorování pomo-
cí neinvazivního vyšetřování průtoků v arteria cerebri
media (korelující s počtem erytrocytů) a léčbu pomocí
intrauterinní transfuze. Protože invazivní výkony v těho-
tenství (intraumbilikální transfuze) jsou spojeny s malým,
ale nezanedbatelným rizikem pro plod, lze předpokládat,
že v nedaleké budoucnosti se podaří nalézt neinvazivní
postupy bezpečné pro matku i plod. 
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