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Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Haemolytic disease of the foetus and new-born
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SOUHRN: Kazuistika popisuje téhotenstvi inkompatibilni v Rh skupinovém systému erytrocytt. Téhotnd s anamnézou RhD hemolytické nemoci
plodu a novorozence v divéjsim téhotenstvi ma jiz v prvnim trimestru aktudlni gravidity neobvykle vysoky titr protilatky anti-D a pfidavaji se
i dalsi protilatky anti-C a anti-G. Rozviji se zdvazna anémie plodu, kterd od 22. tydne gestace vyzaduje opakované substituce intrauterinnimi
transfuzemi erytrocytd. Rozbor této kazuistiky ilustruje problematiku hemolytické nemoci plodu a novorozence po diagnostické i [é¢ebné

strance zejména z pohledu transfuzniho lékare.

KLICOVA SLOVA: hemolytickd nemoc plodu a hovorozence - antierytrocytarni protilatky - intrauterinni transfuze — RhD profylaxe - anti-G

SUMMARY: This case report describes Rh incompatibility during pregnancy. A pregnant woman with a history of RhD haemolytic disease of the
foetus and new-born 6 years ago, presented in the 10th week of her current gestation with an already very high titre of the anti-D alloantibody.
Further immunisation with anti-C and anti-G alloantibodies followed. Severe anaemia of the foetus required intrauterine transfusion treatment
from the 22nd gestational week.
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Hemolytickd nemoc plodu a novoro-
zence (hemolytic disease of the fetus and
newborn — HDFN) je charakterizovana
protilatkami tvofenymi matkou proti
,Cizimu” antigenu/dm na erytrocytech
plodu, které zdédil od otce. Aloprotilatky
tfidy 19G pak prochazi placentou, senzi-
bilizuji krvinky plodu a vedou k jejich
zkracenému prezivani v disledku hemo-
lyzy. Vzniklou anémii plod kompenzuje
vyssi extramedularni erytropoézou, ve-
douci (spolu s hemolyzou) k hepatosple-
nomegalii s jaterni dysfunkci a hypoalbu-
minémii, a k vyssi rychlosti pratoku krve
organizmem ve snaze zajistit adekvatni
oxygenaci tkani, zejména mozku. Pokra-
Cujici hemolyza s prohlubujici se anémii
tak mohou vyustit az v hydrops s nésled-
nym kardialnim selhanim a smrti plodu.
Po narozeni, kdy bilirubin tvofici se pfi
hemolyze neni transportovan do ma-
tefského krevniho obéhu a funkéni ka-
pacita jater novorozence zatim nestaci

k jeho odbourani, hraje navic roli toxi-
cita nekonjugovaného bilirubinu, a to
predevsim vici centralnimu nervovému
systému s moznym rozvojem jadrového
ikteru [1,2].

K v¢asné identifikaci gravidit ohro-
zenych rozvojem HDFN slouzi imu-
nohematologicky screening, ktery je
soucasti standardnich kontrol viech té-
hotnych [3,4]. Zavaznost a pribéh HDFN
z4avisi (mimo jiné okolnosti na strané
matky i plodu) na specificité, mnozstvi
a avidité (sile vazby na antigen) alopro-
tildtky. Rizikové jsou protilatky krevné
skupinovych systém( Rh, Kell (pG-
sobi vice mechanizmem suprese fetalni
erytropoézy), Kidd a Duffy, jiné vzac-
néji. Ke kvantifikaci protilatky slouzi ur-
¢eni jejiho titru (stupen fedéni plazmy,
pfi kterém jesté protilatka reaguje). Kli-
nicky vyznamny titr je pro anti-D ¢i anti-
-C = 128 (pfi pouziti sloupcové agluti-
nace LISS/NAT - roztok o nizké iontové
sile/nepfimy antiglobulinovy test): té-

hotenstvi déle vyZzaduje zvysené sledo-
vani jinou nez imunohematologickou
metodou na specializovaném pracovi-
Sti, idedIné terciarniho typu, v perinato-
logickém centru [1,3].

POPIS PRIPADU

U 36leté téhotné, IIG/IP (druhd gravi-
dita, po jednom porodu), poprvé vy-
Setfované na naSem pracovisti, byla pfi
screeningu nepravidelnych antierytro-
cytérnich protilatek v 10. tydnu gravi-
dity identifikovéna protilatka anti-D ve
vysokém titru. Slabé reagovala i dalsi
protilatka, jejiz reakce odpovidaly spe-
cificité anti-C (tab. 1, 2). Téhotna méla
krevni skupinu A RhD negativni ccee
- K-.

Dle anamnézy téhotna nedostala
transfuzi, ale jiz byla jedenkrat gravidni
(pfed touto prvni graviditou nepro-
béhl zadny potrat). Prvni téhotenstvi
pfed 3esti lety bylo komplikovano RhD
HDFN. Protilatka anti-D tehdy byla za-
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Tab. 1. Identifikace protilatek (a vysetieni fenotypu) v 10. tydnu gravidity.

Kell Duffy Kidd Lewis P
K k Kp® Js* Fy* Fy® Jk* Jk° Le® Le® P,
+ + 0O nt + 0 0 + + 0 +
0O + 0 0 0 + 0 + 0 + +
0O+ 0O0nt + 0 + 0 O + O
0O + 0Ont 0 + + + 0 + O
0 + + nt + + + 0 0 + +
0O + 0 nt 0 + + + 0 0 +
+ + 0 nt 0O + + 0 0 + +
0O + 0nt + 0 + 0 O + +
0O+ 0O0nt + 0 O + + 0 +
0O + 0 nt 0 + 0 + 0 + +
0O+ 0nt 0 + 4+ 0 O + O
0

+ + + © + 4+ + + o + o =2

MNS Luth. Colt. Xg vysledek
N S s Lu* Co® Xg* LISS/NAT
+ 0 + O 0 + 3+
0 0 + O 0 + 1+
+ 0 + 0 0 + 3+
0O + 0 O 0 + -
+ 0 + 0 0 + 3+
0 + O 0 0 i 3+
+ 0 + 0 0 + -
+ 0 + + 0 0 -
+ 0 + 0 (0] + -
0O + 0 O 0 -+ -
+ 4+ + 0 0 + 3+

vzorku pfi prvnim vysetieni).

Protilatky proti panelové krvince ¢. 5
2 4
4+ 4+

neredéno

4+

titr
LISS/NAT

8

4+

64
4+

128
4+

256
4+

16
4+

32
4+

Tab. 2. Stanoveni titru protilatky anti-D ve 12. tydnu gravidity (pozn.: doplnéno pozdéji pro nedostate¢né mnozstvi
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chycena pfi druhém screeningu v titru
32 (prvni screening byl negativni). Titr
vyznamné vzrostl ke konci gestace,
kdy dosahl hodnoty 512. Ve 38. tydnu
bylo rozhodnuto o indukci porodu,
ktery byl nakonec pro poruchu nalé-
hani plodu, nepostup a hrozici hypo-
xii plodu ukonéen akutnim cisafskym
fezem. Porozend divka méla 2 7009 /
45cm s Apgar skére 10-10-10 a pH um-
bilikalni arterie 7,26. Vyznamna hyperbi-
lirubinemie, kterd se u A RhD pozitivni
hol¢i¢ky rozvinula, si vyzadala opako-
vanou fototerapii (vyménné transfuze
nebylo tfeba). Postupné jesté progre-
dovala anémie, ve tietim tydnu od naro-
zeni bylo nutné béhem kratké rehospi-
talizace provést transfuzi erytrocytt. Do
vymizeni anti-D protilatky ve 4. mésici
sledoval divku ambulantné détsky he-
matolog, dalsi |é¢bu stran HDFN ale jiz
nepotiebovala. V pfipadé dalsiho tého-
tenstvi bylo doporuceno jeho zvysené
sledovani.

Vzhledem k imunohematologickému
nalezu a anamnéze téhotné bylo zZa-
douci zjistit, zda je aktualni plod RhD po-
zitivni, a tedy ohrozen HDFN, ¢i nikoli.
Genotypizace RHD z volné fetalni DNA
izolované z mateiské plazmy, provedena
v 16. tydnu gravidity, prokazala RhD po-
zitivitu plodu.

Pfi kontrolnim imunohematologic-
kém vysetieni v 16. tydnu gravidity rea-
govaly protilatky anti-D (v titru 8 000)
a anti-C (v titru 4) a byla dourcena proti-
latka anti-G. Antigen G doprovazi (zpra-
vidla) antigen D a/nebo C, sérologicky
reaguje jako anti-C+D [1,5]. Protilatka
anti-G se stanovila pomoci adsorp¢nich
a eluc¢nich testl s erytrocyty typu D+C-
G+ a D-C+G+, jak znazoriuje obr. 1.
Dalsi protilatka se béhem téhotenstvi jiz
neobjevila.

Pro zachyceni rozvoje anémie plodu
se pravidelné vysetfovala pratokova
rychlost v arteria cerebri media (mid-
dle cerebral artery peak systolic velocity —

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 221-225

MCA-PSV) pomoci ultrazvukové dopple-
rometrie. Pfi kontrole ve 22. tydnu
gravidity bylo jiz zrychleni vyznamné,
MCA-PSV presédhla 1,5nasobku medianu
(multiples of the median — MoM), signa-
lizujici tézkou anémii plodu. Kordocen-
téza potvrdila pokles hematokritu pod
hodnotu 0,3, indikujici intrauterinni
transfuzi [1,6]. Ze vzorku fetaIni krve byla
také urcena krevni skupina plodu: A RhD
pozitivni Ccee C¥- K-. Pfimy antiglobuli-
novy test (PAT) byl silné pozitivni.

K substituci erytrocytd do obéhu
plodu, intrauterinni transfuzi (IUT), byl
vybran a upraven Cerstvy (do péti dnd od
odbéru) deleukotizovany erytrocytovy
transfuzni pfipravek 0 RhD negativni
ccee C"- K-, tj. bez antigend, proti kte-
rym byly vytvofené matefské protilatky,
kompatibilni s plazmou matky [1,7].
U této transfuzni jednotky ERD (erytro-
cyty resuspendované deleukotizované)
nasledovala Uprava hematokritu ze stan-
dardni hodnoty 0,5-0,7 na 0,7-0,85 po-
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plazma po priikaz protilatky anti-C reakei
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plazma po prikaz protilatky anti-D reakci erytrocyt
adsorpci s krvinkou D+ C- G+ D-C+ G+
Obr. 1. Rozliseni protilatek anti-D,-C,-G / potvrzeni pfitomnosti anti-G protilatky u téhotné.
Tab. 3. Podané intrauterinni transfuze.
c. tyden hmotnost MCA-PSV pied hematokrit hematokrit mnozstvi hematokrit MCA-PSV
gravidity plodu IUT (MoM) pred IUT EDU podané IUT po IUT po IUT (MoM)
1. 22+0 540 g 1,6 0,19 0,82 25 ml 0,40 1,0
2. 24 +2 7009 1.8 0,25 0,83 30 ml 0,40 0,8
3. 26+2 7809 1.4 0,34 0,80 22 ml 0,38 1,3
4. 28+2 1020 ¢ 1.7 0,25 0,80 40 ml 0,37 11
5. 30+2 1400 g 1,5 0,32 0,79 40 ml 0,35 1.4
6. 33+2 18209 1,6 0,29 0,80 50 ml 0,42 11
*po 2. 1UT zahdjena indukce plicni maturace; EDU - erytrocyty deleukotizované, ozérené, pro IUT; IUT — intrauterinni transfuze;
MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) - maximalni pritokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiples of the
median) — nasobky medianu

zadovana pro EDU (erytrocyty deleuko-
tizované, ozarené, pro IUT) [7]. Cilem je
dodat plodu co nejvice erytrocytd v mi-
nimalnim mozném objemu a nepfetizit
jeho krevni obéh. Pfi vyrobé pfipravku
proto byla po centrifugaci vétsi ¢ast su-
pernatantu odstranéna, erytrocyty se
dikladné a Setrné promichaly, oddélilo
se pozadované mnozstvi pro IUT (s re-
zervou) a byl zkontrolovan konecny he-
matokrit. Po ozafeniy paprsky v davce
25-50 Gy byl definitivni pfipravek vydan
k podani [7].

IUT probéhla za aseptickych kautel
v analgosedaci matky. Pod ultrazvuko-
vou kontrolou byla transabdominalné
napichnuta umbilikalni véna a pomalu
byly transfundovany erytrocyty v ob-
jemu zohlednujicim hmotnost a ges-
tacni stafi plodu, jeho vychozi a cileny
pozadovany hematokrit (0,4-0,45) a he-
matokrit EDU. Po ukon¢eni transfuze byl
jesté odebran vzorek ke kontrole dosa-
zeného hematokritu. Pfi ultrazvukové
kontrole plodu nasledujici den sledo-
vané parametry vyhovovaly, MCA-PSV

byla v normé. K dalsi IUT dospél plod za
14 dnd, tentokrat se vychozi hemato-
krit vysetfil v ivodu vlastniho vykonu.
Vsechny provedené IUT shrnuje tab. 3.
Porod probéhl planovanym cisafskym
fezem ve 36. tydnu gravidity. Divka s po-
rodni hmotnosti 2 120g / 44cm méla
Apgar skére 9-10-10 a pH umbilikaIni
arterie 7,22. Poporodni hospitalizace
trvala 12 dn(, z ¢asti v inkubatoru. Ke
zvladdnuti HDFN bylo v tomto obdobi
potfeba intenzivni fototerapie, opako-
vané podavani intravenéznich imuno-
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globuling, ve véku 96 hod pak pro pro-
mptni narlst bilirubinu a vyznamnou
anemizaci i vyménné transfuze. Matef-
ské protilatky pretrvavaly v plazmé di-
téte nékolik mésict a dalsi transfuze byly
nutné v 11. a 14. tydnu po narozeni, za-
jistovaly se ozafenymi 0 RhD negativ-
nimi ERD. Krevni skupinu kojence ne-
bylo mozné sérologicky urcit, vysledek
vysetfeni byl ovlivnény dfive podanymi
erytrocyty.

DISKUZE A ZAVER

Péce o téhotenstvi s rizikem HDFN a na-
sledné o plod a novorozence s rozvinu-
tou HDFN vyZaduje mezioborovou spo-
lupraci na specializovaném pracovisti.
Zacina identifikaci potencialné riziko-
vych téhotenstvi v 10.-16. tydnu. Pozi-
tivni screening nepravidelnych antie-
rytrocytarnich protilatek ma v CR cca
5 % téhotnych (5 000 ro¢né), u 1,5 % je
identifikovana klinicky vyznamna pro-
tildtka, pficemz plod nese komple-
mentarni antigen v 0,5 % (500 roc¢né).
IUT vyzaduje do 10 % z nich (25-
50 roc¢né) [4]. V pfipadé negativniho
screeningu ¢i jiného nalezu, ktery neni
nutné kontrolovat castéji, je doporu-
¢eno vysetieni opakovat cca v 28. tydnu
gravidity [1,3].

Zvlastni rizikovou skupinou jsou RhD
negativni téhotné bez dosud vytvorené
anti-D protilatky, u kterych zavedeni
RhD profylaxe ve 28. tydnu téhotenstvi
snizilo vyskyt aloimunizace o0 90 % (cca
z1 % na 0,1 %). Anti-D aloimunizace
presto zUstava nejcastéjsi pricinou
vazné HDFN [2]. Antigen D je totiz silné
imunogenni, az 75 % RhD negativnich
jedincd si po kontaktu s RhD pozitivnimi
erytrocyty vytvofi anti-D protildtku (za
dva az pét mésicQ, vyjimecné dfive); na
fetalnich erytrocytech je D antigen navic
pfitomen jiz velmi brzy (od 6. tydne) [1].
Prvni téhotenstvi dosud nesenzibilizo-
vanych Zen ovéem nebyva rizikové, pro-
toZze k dostatecné velkému fetomater-
nalnimu krvaceni dochézi obvykle az
v pokrocilém téhotenstvi / pii porodu.
Pfipadna ABO inkompatibilita plodu
byvéa do urcité miry protektivni (proti-
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latky anti-A ¢i anti-B vedou k odstranéni
fetdlnich RhD pozitivnich erytrocytl
proniklych do mateiského obéhu dfive,
nez zpusobi aloimunizaci) [1]. Pfed za-
vedenim RhD profylaxe si anti-D pro-
tildatku po porodu RhD pozitivniho di-
téte vytvorilo 16 % ABO kompatibilnich
RhD negativnich matek oproti < 2 %
matek inkompatibilnich s ditétem
v ABO systému [6].

U téhotné z této kazuistiky byly plody
z obou gravidit ABO kompatibilni. Prvni
gravidita byla vstupné bez zvyseného ri-
zika HDFN, kdyz byl prvni imunohema-
tologicky screening negativni. Aloimuni-
zaci béhem tohoto téhotenstvi prokazal
druhy screeningovy test, pfi kterém pro-
tildtka anti-D reagovala v nizkém titru
a podani anti-D imunoglobulinu ne-
bylo indikovano. Titr anti-D se velmi
rychle zvysil v zavéru téhotenstvi a jiz
u prvniho RhD inkompatibilniho ditéte
se rozvinula HDFN s nutnosti transfuze
ve tietim tydnu Zivota (protilatky matky
pretrvavaly v obéhu ditéte jesté nékolik
mésicl).

Prestoze druhé téhotenstvi nastalo
s viceletym odstupem, tézka fetalni he-
molyza se manifestovala brzy a vyza-
dala si celkem Sest IUT. Tento invazivni
vykon nese 1-3% riziko védznych kom-
plikaci. Alternativy v podobé vyménné
plazmaferézy ¢i podani intravendznich
imunoglobulinli téhotné jsou zvazovény
v c¢asnych fazich téhotenstvi, kdy IUT
technicky jesté nelze provést. V pokroci-
lejsi fazi téhotenstvi miva pred IUT pred-
nost pred¢asny porod s postnatalni [é¢-
bou (za pfedpokladu dostatecné zralosti
plodu) [1,4,6].

Kontrolni imunohematologicka vyset-
feni maji vyznam i poté, co je plod kont-
rolovan pomoci MCA-PSV, a to z diivodu
mozného vzniku novych protildtek,
které ovlivni vybér erytrocytl k transfuzi
(at uz plodu, nebo matce) a mohou byt
dilezité pro dalsi téhotenstvi. Opakovat
titrovani protilatky po dosazeni kritické
hodnoty oviem neni tfeba [1,3].

Protilatka anti-G je vzhledem k moz-
nym hemolytickym komplikacim pova-
Zovana za klinicky vyznamnou. Je tfeba
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na ni myslet pfi zachyceni reakce od-
povidajici kombinaci protilatek anti-
-D+C [1,5]. Upfesnéni specificity téchto
protilatek ma velky vyznam pro rozhod-
nuti, zda provést RhD profylaxi u RhD
negativni dosud nesenzibilizované té-
hotné tehdy, kdyz neni zfejmé, zda se
za nalezem anti-D+C neskryva anti-C+G
nebo samostatna anti-G. V téchto pfipa-
dech je aplikace imunoglobulinu indiko-
vana (pokud neni znamo, Ze je plod RhD
negativni) [1].

U této téhotné nebyly vzhledem k jeji
anamnéze pochybnosti o pfitomnosti
anti-D protilatky. Ur¢ovani anti-G probi-
halo v ramci identifikace a odliseni dalsi
nové protilatky, kterd byla v druhé gravi-
dité detekovand pfi vstupnim imunohe-
matologickém vysettreni diagnostickym
panelem erytrocytl jako anti-C a nebylo
zfejmé, zda se nejedna o kombinaci pro-
tildtek véetné anti-G. V této dobé také
nebyl zndmy vysledek stanoveni fetal-
niho D antigenu: pokud by byl plod RhD
negativni, pfitomnd anti-D protildtka by
neméla klinické uplatnéni a téhotenstvi
by nebylo komplikované. Imunohema-
tologické vysetieni téhotné by se zamé-
filo na novou protilatku.
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stupy-pro-podani-transfuznich-pripravku-12
225

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

HK - ptiprava a napsani rukopisu

JT - kontrola a revize rukopisu

RG - osetfujici Iékar téhotné, kontrola a revize
rukopisu

CESTNE PROHLASENi AUTORU
Autofi prace prohlasuji, Zze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou

www.cls.cz

Hemolyticka nemoc plodu

ve stietu zajmu a vznik a publikace ¢lanku ne-
byly podporeny zadnou farmaceutickou firmou.
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