Fetomaternalni hemoragie (FMH)

Neinvazivni prenatdlni diagnostika RHD a KELL genotypu plodu:
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FETOMATERNALNi HEMORAGIE-FMH (latinsky-morbus hemolyticus neonatorum)

Je to intrauterinni poskozeni plodu matefskymi protilatkami proti krevnim antigenim plodu.

Vyskyt

Nejcastéji se jedna o imunoreakci v Rh-systému, kdy Rh-negativni matka ma s Rh-pozitivnim partnerem

Rh-pozitivni dité.

Etiologie, patogeneze

Krvinky plodu pronikaji do materského obéhu, vyvolaji v ném tvorbu nespecifickych protilatek a
senzibilizuji matersky organismus. Takova senzibilizace mlze byt vyvolana i transfuzemi Rh-pozitivni
krve Rh-negativni Zené nebo nitrodéloZznim ¢i mimodéloZnim téhotenstvim, které skoncilo potratem ci

operaci.

V téhotenstvi nasledujicim po senzibilizaci se jiz vytvareji specifické protilatky proti krvinkam plodu,
které prochazeji placentou do krevniho obéhu plodu. Jejich mnoZstvi nemusi byt hned takové, aby se
jiz tentokrat projevily. Mnohdy se tak stane aZ v dalSich téhotenstvich. Podobny sérologicky konflikt je
vzacnéji vyvolan i v ABO-systému, nejcastéji tehdy, kdy matka skupiny 0 nosi dité skupiny A nebo B. V

takovych pfipadech se imunologicka reakce mlze ovSsem projevit jiz v prvnim téhotenstvi.

Hlavni pfiznaky

Protilatky pronikajici do fetoplacentarniho obéhu vyvoldvaji hemolyzu — rozpousténi ¢ervenych krvinek
plodu. ZavaZnost reakce zavisi na mnozstvi protilatek. Z déti Rh-pozitivnich otcl-heterozygottd (maji jen
v jednom z parovych chromozomi znak pro Rh-faktor) nemusi byt kazdé dité Rh-pozitivni. Rh-pozitivni
muzi-homozygoti se znakem Rh v obou z parovych chromozom( maji vidy déti Rh-pozitivni. Poskozeni

plodu se projevuje tremi zplsoby.



Icterus gravis neonatorum (novorozenecka Zloutenka) je zdvainym projevem izo-imunizace. Dité se
rodi zaZloutlé, ikterické, také plodova voda a mazek jsou Zluté zbarvené. Nékdy se ale Zloutenka rozviji
aZ po narozeni. V pupecnikové krvi je vysoka hladina bilirubinu, jatra a slezina plodu jsou zvétsené.
Bilirubin v plodové krvi rychle stoup3, a tim vznika nebezpedi poskozeni mozkovych center, pokud by
nebylo véas a ucinné zasazeno. Postizeni mozkovych center se projevi spavosti (somnolenci)

novorozence. Nakonec upadne dité do kématu a umira.

V lécbé se uplatfiuje ozafovani modrym svétlem, pokud by pfi denni kontrole titr bilirubinemie rychle
stoupal, je nutna vymeénna transfuze skupinovou, Rh-negativni krvi. Pfi sérologickém konfliktu v ABO-

systému se mUzZe vyckavat déle.

Anaemia neonatorum, extrémni chudokrevnost novorozence je disledek hemolyzy ve fetalnim obéhu.
Je zfejma hned za porodu nebo se pfiznaky rozvinou v prvnich dnech po porodu, nékdy dokonce az
mezi druhym az osmym tydnem po narozeni. Hemolyza ma za nasledek vyssi obsah bilirubinu v krvi a
Zlutavé zbarveni kiiZe. Jatra a slezina byly jiZz pti narozeni zvétSené. Pocet ¢ervenych krvinek klesl pod 2
000 000. Ponévadz organismus chce nahradit rozloZzené cervené krvinky i z jinych loZisek neZ z kostni
drené, je vystupriovand krvetvorba v jatrech a sleziné (proto jsou zvétsené). Do krevniho obéhu

pfichazi i nezralé formy erytrocytd — erytroblasty, proto byva nékdy pouzivdno nazvu erytroblastéza.

U tézsich forem s vyraznym poklesem poctu erytrocytl jsou poddvany opakované prevody malych

davek Rh-negativni skupinové krve.



vvvs

znamkami extrémni anémie, edematdzné prosaklé. V télnich dutinach je vypotek. Pokud se dité narodi
Zivé, umird bezprostredné po porodu. Materskymi protilatkami jsou v tomto pfipadé postizeny nejen
krvinky plodu, ale i cévy. Také placenta je prosakla, velka, tézka, plodova voda je zmnozena. Na rtg
snimku anebo ultrazvukovém zaznamu zaujima plod zvlastni postaveni: jakoby sedél, ruce predpazené,

protoze prosakly trup nedovoli zaujmout normalni drzeni (pozice Buddhy).

Vysetieni

Ukolem prenatélni péce je vyhledat t&hotné ohrozené Rh-izoimunizaci. Proto jiZ pfi prvni ndvitévé v
prenatalni poradné je téhotnym odebirdna krev k vySetteni skupinovych vlastnosti. U Rh-negativnich
téhotnych je zjistovan Rh-faktor i u manzela (partnera). Je-li budouci otec Rh-pozitivni, je Zena
dispenzarizovand. Od 6. lunarniho mésice v mésicnich intervalech, od 9. mésice kazdych 14 dnd jsou
vySetfovany protilatky. Stoupa-li jejich titr, téhotnd musi byt hospitalizovana a zvaZuje se predcasné
ukonceni téhotenstvi. Voditkem bude od 27. tydne opakované sérologické vysetieni, amnioskopie,
spektralni analyza plodové vody ziskané amniocentézou na bilirubin. Pfed 36. tydnem téhotenstvi se
zjistuje zralost plodu stanovenim indexu lecitin/sfingomyelin v plodové vodé ziskané amniocentézou.
Stuped chudokrevnosti plodu lze urcit vySetfenim krve z fetoplacentarniho obéhu, ziskané
kordocentézou. Je mozné téZ provadét nitrodélozni transfuze krve do pupecéniho provazce. Pfi porodu
Rh-imunizovanych Zen je hned po vybaveni plodu podvazan pupecnik, aby k plodu nepftitékala dalsi
krev s protildtkami. Pahyl pupecniku se ponechava alespod' 5 az 6 cm dlouhy pro pfipadnou vyménnou
transfuzi. Z pupecnikové krve se vysetfuji skupinové vlastnosti, krevni obraz, test na inkompletni
protilatky. Novorozenec je predan neonatologlim. VysSetfeni krve se opakuji denné, podle potreby i

Castéji.

Lécba

Spolehlivy zplsob, kterym by bylo mozZné potlacit tvorbu protilatek u senzibilizovanych téhotnych, neni
dosud zndm. Zkousi se utlumit jejich tvorbu podavanim nadledvinovych kortikoidd. Ucinnym
preventivnim opatfenim se ukazalo poddvdni anti-D-gamaglobulinu do 72 hodin matkdm Rh-
negativnim bez protildtek, kdyZ porodily Rh-pozitivni dité. Podava se i Rh-negativnim Zendm, které

potratily nebo byly operovany pro mimodélozni téhotenstvi.



Komplikace

Pfi nedostatedné |6¢bé &i profylaxi hrozi, &astéji u druhého plodu Rh*, komplikace nechténd ztrata

téhotenstvi.

Praktické rady pro pacienta

Management téhotenstvi s diagnostikovanou aloimunizaci téhotné Zeny erytrocytarnim antigenem

“D“ (pfitomny aloprotilatky anti-D) a “K“ event. “k” (pfitomny aloprotilatky anti-K, event. anti-k)

V rdmci komplexniho prenatalni vySetreni v I. trimestru téhotenstvi (do konce 14. gestacniho tydne) by
mélo byt viem Zenam provedeno laboratorni vySetfeni z periferni krve na pritomnost klinicky
vyznamnych nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich aloprotilatek - ,,Screening erytrocytarni

aloimunizace u téhotnych Zen”.

Cilem screeningu je diagnostikovat skupinu téhotnych Zen (cca 1,5 %, cca 1.500 téhotnych Zen ro¢né v
Ceské republice), které jsou aloimunizovany nékterym z klinicky vyznamnych erytrocytarnich antigengi.
Klinicky vyznamné materské aloprotilatky mohou pronikat pfes placentu do krevniho obéhu plodu a je-
li na povrchu fetalnich erytrocytll pritomen komplementarni antigen, mohou vést k rozvoji zavazné
formy hemolytické nemoci plodu a novorozence. Naopak, pokud lze pfitomnost antigenu u plodu
vyloucit, neni plod ani novorozenec matefskymi aloprotilatkami viibec ohrozen. Z hlediska klinického
vyznamu pro riziko rozvoje hemolytické nemoci plodu a novorozence patfi mezi nejvyznamnéjsi

antierytrocytarni aloprotilatky proti antigentim “ D“, “c“ a “K"“.

Tab.¢.1) ROZDELENI antierytrocytarnich protilatek u téhotnych Zen z hlediska klinického vyznamu
pro riziko rozvoje hemolytické nemoci plodu a novorozence (HDFN, Hemolytic disease of the Fetus

and Newborn)

Kiinicky NEJVYZNAMNEJSI antierytrocytami protiatky

aloprotilatky proti antigenim D, ¢, K
Kiinicky VYZNAMNE antierytrocytami protitky

aloprotilatky proti antigenim C, E. e, Ce. cE Fy* Jk* A B.C".ce.G. k. S.s

velmi zfidka proti antienGm C*, E*, M. U, Fy® Kp*®, Js** PP,P* JK° Tj* Yt' LW, Di. Ge. En* Jr* Wr" a daléi
Kinicky NEVYZNAMNE antierytrocytami protitky

aloprotilatky proti antigenim Py, Le*® H. 1. HI. N, Lu

nespecifické protilatky

chiadove protiatky

protilatky reaguyici pouze v enzymovem prostfed|



Rh systém (ISBT 004)
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ad Incidence: V olomouckém regionu v poslednich deviti letech byla incidence RhD aloimunizace u
téhotnych 7en 5%o. Predpokladame-li v Ceské republice podobné vysledky, jednad se pii 100.000
porodech asi o 500 RhD aloimunizovanych Zen ro¢né . Avsak je-li pravdépodobnost nepfitomnosti
,RhD“ antigenu u plodu 40,5 %, mUZeme predpokladat, Ze asi 203 plodd neni vibec ohroZeno

hemolytickou nemoci.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek

1.500 aloimunizovanych Zen

\ 0,5%

500 RhD aloimunizovanych Zen
(pfitomna aloprotilatka anti-D)

stanoveni RHD genotypu plodu

59,5% 8 ypu p
297 RHD pozitivnich plodd

je ohrozeno hemolytickou nemoci

(u plodu je pfitomen antigen “D“)

Porod - RHD pozitivnich plod{ (5-10 %)

je ohrozeno rozvojem zavazné anémie
(nutnost podani intrauterinni transfuze
do 35. tydne téhotenstvi)

V olomouckém regionu v poslednich tfinacti letech byla incidence K (Kell, KEL1) aloimunizace u
téhotnych 7en 1%o. Pfedpokldddme-li v Ceské republice podobné vysledky, jedna se pfi 100.000
porodech asi o0 100 K (Kell, KEL1) aloimunizovanych téhotnych Zen ro¢né. Avsak je-li pravdépodobnost
nepfitomnosti ,K“ (Kell, KEL1) antigenu u plodu 94,9 %, mUzZeme predpokladat, Ze asi 95 plodd neni

vlbec ohrozeno hemolytickou nemoci.

ad Praktické rady pro pacienta

Provadéni prevence RhD aloimunizace u RhD negativnich Zen

Na zacatku téhotenstvi je rovnéZz mozné u RhD negativnich Zen stanovit RHD genotyp plodu z volné
fetdlni DNA cirkulujici v materské periferni krvi (neinvazivni prenatalni diagnostika RHD a Kell
genotypu plodu). Tento postup predstavuje dalsi moznost jak zvysit efektivitu provadéni prevence RhD
aloimunizace, protoZe je-li plod RHD negativni, neni nutné RhD negativnim Zendm podavat IgG anti-D
ve 28. tydnu téhotenstvi, ani provadét prevenci RhD aloimunizace v pfipadé jinych potencidlné

senzibilizujicich udalosti v prlibéhu téhotenstvi. Po porodu navic jiz neni nutné u RhD negativnich Zen



vySetfovat RhD krevni skupinu (fenotyp) novorozence a v pfipadé, Ze je novorozenec RHD negativni,
tak neni potfeba provadét ani screening mnozstvi FMH. A tim zefektivnit a usetfit zdroje z vefejného

zdravotniho pojisténi.

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen roc¢né

1,5% screening antierytrocytarnich protilatek

1.500 aloimunizovanych Zen

\ 0,1%

100 Kell (K) aloimunizovanych Zen
l (pfitomna aloprotilatka anti-K)

94.9% stanoveni KEL genotypu plodu

95 KEL1 (K) negativnich plodu
neni ohroZzeno hemolytickou nemoci
(u plodu neni pfitomen antigen “K“)

Porod

1. trimestr 100.000 téhotnych Zen rocné stanoveni RhD fenotypu

15% screening antierytrocytarnich protilatek
15.000 RhD negativnich, u kterych nejsou pfitomny aloprotilatky anti-D
10{V stanoveni RHD genotypu plodu

10.000 RhD negativnich + RHD pozitivni plod

CVS/AMC prevence RhD aloimunizace

neni nutné podat anti-D u 1.000 RhD negativnich Zen

28. tyden profylaxe RhD aloimunizace

neni nutné podat anti-D u 5.000 RhD negativnich Zen

Porod stanoveni RhD fenotypu novorozence

neni nutné vysetfit RhD krevni skupinu u 15.000 novorozenc

screening mnozstvi FMH

neni nutné vysetfit FMH u 5.000 RhD negativnich Zen
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