ZAPADOCESKA UNIVERZITA V PLZNI
FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDI{

BAKALARSKA PRACE

2023 Adéla Strnadkova



FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDII

Studijni program: Specializace ve zdravotnictvi B5345

Adéla Strnadkova

Studijni obor: Laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi (B0914P30004)

HEMOLYTICKE ONEMOCNENI PLODU A
NOVOROZENCE

Bakalaiska prace

Vedouci prace: MUDr. Petra Slechtova

PLZEN 2023



Na této strané se V tiSténé verzi nachazi zadani bakalaiské prace.



Na této strané se v tisténé verzi nachazi zadani bakalarské prace



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem bakalaiskou praci vypracoval/a samostatné a vSechny pouzité prameny

jsem uvedl/a v seznamu pouzitych zdroju.
V Plzni dne 31.3. 2023

vlastnoru¢ni podpis



Abstrakt

Piijmeni a jméno: Adéla Strnadkova

Katedra: Katedra zachranafstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi
Nazev prace: Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence

Vedouci prace: MUDr. Petra Slechtova

Pocet stran — ¢islované: 56

Pocet stran — necislované: 21

Pocet priloh: 2
Pocet titult pouzité literatury: 22

Kli¢ova slova: Hemolytické onemocnéni, imunizace, hyperbilirubinémie, aloprotilatky

Souhrn:

Bakalarska prace se zabyvd hemolytickym onemocnénim plodu a novorozence.
Prace je rozdélena na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoreticka ¢ast popisuje imunohemato-
tologii, vybrané krevné skupinové systémy, bilirubin a druhy hyperbilirubinémii novoro-
zence. Dale je zde uvedena patofyziologie, historie, jednotlivé kategorie, diagnostika a 1é-
¢ebné postupy HON. Prakticka ¢ast je zamétena na pacienty z FN Plzen a je statisticky zpra-
covana. Kritériem vybéru probandi byl pozitivni pfimy antiglobulinovy test. V praktické

Casti jsou zahrnuté i kazuistiky, kdy u HON byla indikovana vyménna transfuze.
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The bachelor thesis deals with hemolytic disease of the fetus and newborn. The thesis
is divided into theoretical and practical parts. The theoretical part describes immunohema-
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born. The pathophysiology, history, different categories of HDFN, diagnosis and treatment
of HDFN are also presented. The practical part is focused on patients from the University
Hospital Pilsen and is statistically processed. The criterion for selection of probands was a
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UVOD

Hemolytické onemocnéni novorozence (HON) je zptisobené aloprotilatkami pocha-
zejicimi z krevniho ob&hu matky, které destruuji erytrocyty plodu nebo novorozence. Tyto
protilatky vznikaji, pokud se erytrocyty plodu dostanou do ob&hu matky, pfi¢innou je feto-
maternalni krvaceni. Podminkou vzniku aloprotilatek je, ze matka musi postradat antigen,
ktery se nachazi na erytrocytech plodu. Pfes placentu se dostanou pouze protilatky tiidy IgG,

jelikoz jejich molekula je mala.

Problém spociva v nadmérném vzniku nekonjugovaného bilirubinu, jehoz vznik
dava prave destrukce erytrocytii. U plodu metabolizuje nadmérny bilirubin matka, po porodu
se musi novorozenec s bilirubinem poprat sam. Jatra novorozence ovsem nestaci bilirubin
metabolizovat a jeho koncentrace v krvi se zvySuje, projevi se jako ikterus. Onemocnéni

muze dojit az k smrti novorozence.

Velice dulezité je laboratorni vySetfeni, kdy se jiz u téhotné zeny provadi screening
nepravidelnych aloimunnich protilatek. U novorozence se sleduje pfedev§im koncentrace

bilirubinu v séru. Pomoci indika¢niho grafu podle Hodra a Polacka se indikuje 1é¢ba.

Terapie se mize zahajovat jiz v prenatalnim obdobi, a to intrauterinnimi transfuzemi
nebo napf. aplikaci intravendzniho imunoglobulinu t€hotné. Postnatélni 1é¢ba mize zahrno-

vat fototerapii a vymeénnou transfuzi.

V teoretické ¢asti popisuji problematiku imunohematologie, zminuji dilezité krevné
skupinové systémy, metabolismus bilirubinu a druhy hyperbilirubinémii novorozence. Za-
byvam se patofyziologii, kategoriemi, ale 1 historii HON. Je zde ptehled diagnostickych me-
tod a 1é¢ebnych postupti u HON.

Praktickd ¢ast je zpracovéana kvantitativni metodou. Je zaméfena na pacienty z
FN Plzen. Obsahuje statistické zpracovani udaji z roku 2022, kdy ptimy antiglobulinovy
test (PAT) u novorozencu byl pozitivni, jaka je jeho korelace s rozvojem HON u novoro-
zence nebo jaké protilatky jsou za rozvoj] HON zodpovédné. Dale se zabyvam tézkymi pfi-
pady HON za obdobi 2021-2022, tyto pfipady dospé€ly az k indikaci vyménné transfuze no-

vorozence.
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TEORETICKA CAST

1 IMUNOHEMATOLOGIE

1.1 Antigen

Antigen je latka, ktera dokaze v téle vyvolat specifickou imunitni reakci, tudiz je télu
cizi. Naopak proti vlastnim antigenim imunitni odpovéd’ nevzniké, jsou tolerovany. Aby
mohla latka vyvolat imunitni odpovéd, tak jeji molekula musi byt dostatecné velka. Proti-
latky nereaguji s celou molekulou antigenu, ale pouze s jenom malymi ¢astmi, které se na-

zyvaji epitopy & antigenni determinanty. [

1.2 Protilatka

Protilatky zprostiedkovavaji schopnost organismu odpovédet na antigenni podnét.
Protilatky proti ur¢itému antigenu se tvofi z lymfocytl B. Tyto lymfocyty maji pro tento
antigen specificky receptor. Protilatky jsou bilkovinné povahy a jsou sto¢ené do klubickovi-
tych utvart. Pokud by byla protilatka nestocend, méla by tvar podobny pismenu Y. Tvoii ji
4 tetézce, dva stejné a delsi se oznacuji jako tézké (H) a dva shodné, kratsi se nazyvaji lehké
(L). Tyto fetézce jsou spojeny disulfidickymi vazbami. Lehké fetézce se staci do variabilni
domény a konstantni domény, t€zké fetézce maji 1 variabilni a 3-4 konstantni domény. Va-
riabilni domény reaguji s antigeny a konstantni domény aktivuji komplement a slouzi k
vazbé na fagocyty pii opsonizaci. Podle stavby tézkych fetézct rozliSujeme 5 tfid imunoglo-

bulind — g, IgD, IgE, 1gG a IgM. [l

1.2.1 Protilatky IgG
Ze vSech imunoglobulin tvoii IgG 80 %. Je to monomer se dvéma Fab fragmenty

(mé dvé vazebna mista pro antigen). Pravé pro malou molekulu maji schopnost prochazet

pres placentu a do tkani. (2!

1.2.2 Protilatky IgM
Tyto protilatky tvoii 6 % ze vSech imunoglobulini. M4 velkou, pentamerni molekulu

weili disponuje 10 Fab fragmenty. IgM nema schopnost prochézet placentou. Uplatituje se
v prvni fazi imunitni odpovédi, v obrané proti bakteriim a viriim, dokaze siln¢ aktivovat

komplement. V plazmé se b&Zné nachézi jako pravidelné aglutininy anti — A, anti — B. [
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1.2.3 Pravidelné a nepravidelné protilatky
Jsou to protilatky proti antigenim krevnich skupin. Pravidelné protilatky patii do

ttidy IgM, jsou geneticky podminény a nachazeji se v plazmé ve vysokém titru. Nepravi-
delné imunni protilatky patii do tfidy IgG a vznikaji az na zaklad€ setkdni s antigennim pod-

nétem, ktery organismus rozeznal jako cizi. (%

4 papain odstépuje
2 Fab fragmenty;

........ pepsin odStépuje
1 (Fab),fragment
(dvojvazny)

-S-S- -~ disufidova vazba; C - doména k i Casti; V- domé bilni Easti, Fc - fragment Ig
(krystalizujici); Fab - frag vazajici antigen; H — téZky fetézec; L - lehky fetézec; y- téZky fetézec IgG
L - CR (receptor prvni slazky komplementu), (€ ~ C1q (prvni slozka komplementu);

o - i Eastgh i D:—Fcn,‘ &cnyreceptor proFc EastigG)

Obrdzek 1: Schéma struktury imunoglobulinu [
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2 KREVNE SKUPINOVE SYSTEMY
Antigeny krevnich skupin (KS) mohou byt proteiny, glykoproteiny nebo glykolipidy.
Antigeny lze rozeznat pomoci specifickych protilatek a jsou soucasti membran erytrocyti,

ale mohou se vyskytovat i na jinych buiikach. !

2.1 ABO systém

Jako prvni tento systém popsal Karl Landsteiner v roce 1901, rozlisil krevni skupiny
A, B, C. Az o dva roky poté byla objevena dalsi krevni podskupina AB. K objevu ABO
systémi piispél i Cesky lékaf Jan Jansky. Pozdé¢ji se poznala i dédi¢nost téchto krevnich

skupin a chemické slozeni antigenti. Systém ABO se stal nejvyznamngjsim. F!

2.1.1 Chemické sloZeni
Skupinové ABO antigeny jsou oligosacharidové povahy, skladaji se z fetézcu

jednoduchych cukri: D— glukéza, D — Galaktéza, D — Mandza, N — acetyl — D — glucosamin,
N — acetyl — D — galaktosamin a L — fruktdza. Pro pfipojeni molekuly monosacharidu speci-
fického pro danou krevni skupinu slouzi prekurzorovy antigen H. Oligosacharidy jsou sou-
¢asti glykoproteint a glykolipidii v membrang erytrocytti. Rozeznavame 4 typy oligosacha-
ridovych fetdzcll. Retézec typu 2 je v membrané erytrocyti, fetézec typu 1 je pievazné se-
kretech a t&lnich tekutinach. Retézce typu 3 a 4 jsou specifické pro odliseni podskupiny A1
aA, Bl

2.1.2 Dédicnost systému
Antigeny A, B a H nejsou piimym produktem genu, ten pouze spusti syntézu glyko-

syltransferazy a zprostfedkuje katalyzu monosacharidu k prekurzorové substanct, k tzv. H
antigenu. Antigen A vznika pfipojenim N-acetyl-galaktosaminu k H antigenu. Tento proces
zprostfedkovava enzym A transferdza. Obdobn¢ vznika i B antigen. Gen B umozni syntézu
B transferazy, a ta poté pfipojuje D—galaktézu k H antigenu. U krevni skupiny 0 nebyl
zajistény proteinovy produkt, proto nedochazi k ptipojeni zadného monosacharidu k H

antigenu. B!

Muze se stat, Ze na membrané erytrocytl se nenachazi ani jeden z antigend H, A a
B. Jedinec mé fenotyp Bombay. Pfi¢inou je nemoznost vzniku H transferazy, jelikoZ chybi

FUTI gen potiebny k jeji syntéze. Fl
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2.1.3 Sekretorstvi AB0) systému
Asi u 80 % osob se ve slinach, sekretech a raznych télnich tekutinach nachéazeji H,

Ha A nebo H a B antigeny. Sekrece téchto antigent je podminéna genem Se a jeho recesivni
alelou se. Sekrety homozygott sese neobsahuji H, A ani B antigeny. Naopak jedinci s ale-

spoii jednim Se genem jsou vyluGovateli téchto antigend. !

2.1.4 Varianty systému AB0
Mezi nejvyznamnéj$i A fenotypy patii podskupiny A; a Az. K dal$im vzacnym

podskupinam patii napfiklad Ax, Am, Ael aj. Rozdily mezi podskupinou A1 a Az jsou jak
kvantitativni, tak i kvalitativni. A1 ma 900 x 10 antigennich mist na erytrocytu, A2 ma oproti
A1 pouze 250 x 103 erytrocytarnich antigenti na membrang. Dal§im rozdilem je piitomnost
aglutininu v séru. U podskupiny Az jsou ptitomné anti—B a u podskupiny Az jsou protilatky
také anti — B, ale nékdy i anti — Ay. ¥

Naésledujici je fenotyp deficitni pro H antigen. V diisledku mutace nevznikla H sub-
stance a tim je znemoznéna syntéza A nebo B antigenu — fenotypové se jedinec jevi jako
krevni skupina 0. U nonsekretori se tvofi protilatka anti — H a protilatky anti — A a anti — B.
Anti — H protilatka je imunni a mize vést K hemolyze erytrocytt, které nesou H antigen a
tim vznika problém pro zajisténi vhodné krevni transfuze. U sekretorl 1ze prokazat antigen

H v sekretech a tito jedinci nemaji protilatku anti — H. [

2.1.5 Zastoupeni ABO
V populaci nejrozsifenéjSimi skupinami jsou 0 a A, naopak méné lidi ma B a AB.

Zastoupeni krevnich skupin se oviem lii podle oblasti, regionalné i rasové. Fl

2.1.6 Aglutininy
V krvi se pfirozené nachazeji protilatky IgM, které jsou charakteristické pro krevni

skupinu. 1

2.2 Rh systém

Jiz v roce 1939 se zjistila v séru matky, ktera porodila mrtvy plod, protilatka reagujici
se 75% ABO kompatibilnich jedinct. V roce 1940 byly provadény imunizace kraliku a
morcat krvinkami opice Macacus Rhesus, a tim vzniklo ozna¢eni Rhesus faktor. 2]
2.2.1 Dédic¢nost Rh systému

Zname antigeny D, C, c, E, e, jejich syntézu tidi geny RHD a RHCE. Geny dédime
od kazdého z rodici a tvori haplotyp alel. Rh systém je polyalelicky. Pii deleci.RHD gent

se jedinec jevi jako Rh negativni. ?
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Tti pary alel umozni vzniku 8 haplotypti: DCe, dce, DcE, Dce, dcE, dCe, DCE, dCE.

Alela D je viigi alele d dominantni, kdezto Cc a Ee jsou alely kodominantni. &I

2.2.2 Varianty v Rh systému
Slabé antigeny D (D"¢%) jsou zptisobovany bodovymi mutacemi, které postihuji in-

tramembranosni ¢asti RhD proteinu. Jedinci se slabymi D antigeny nevytvafi protilatky anti
—D. U variantnich D antigent jsou bodovému mutace promitany do extramembranosni ¢asti
RhD proteinu, a tim dochazi k vytvotfeni nového tvaru proteinu. Nositelé variantnich D an-

tigenti (D', D" D" DV DV, DV'a dal$i) mohou vytvaiet imunni protilatky anti — D. 2]

2.2.3 Aglutininy
U tohoto systému nejsou prirozené protilatky, ale mohou vznikat imunni protilatky

proti Rh antigenti béhem Zivota. 2
2.3 Ostatni skupinové systémy

2.3.1 Kell systém
Antigeny v tomto systému jsou silné imunni a kodominantni, jsou to K, k, Kp?, Kp®,

Js?, JsP. 10 % negativnich pacientil si vytvaii po podani jedné transfuzni jednotky Kell po-
zitivnich erytrocyti imunni anti — K protilatky. 2! Pfirozené “nepravidelné* protilatky IgM
jsou vzacné, pri¢ina jejich vzniku je neznama ¢i vznikaji pii bakteridlnich infekcich. Imunni
anti — K protilatky IgG optimaln¢ reaguji pii 37 °C, neaktivuji komplement a jsou pomérné
Casté. Mohou zpisobit i zavazné HON a hemolytické potransfuzni rekce (HTR). Anti—K pro-

tilatky jsou vzacné a téz mohou zpisobit i zdvazné HON a HTR. !

2.3.2 Lewis systém
Tento systém tvoii 6 antigend, jedna se o antigeny produkované tkaiovymi bunikami.

Adsorbuji se na membranu erytrocytu z plazmy a po transplantaci ¢i masivnim krevnim pte-
vodu se tedy neméni. Nejdilezitéjsi jsou antigeny Le? a Le®. Geneticky maji vztah k ABO
systému a vylucovatelstvi. Anti — Le jsou Casté v gravidité, protoze antigen Le béhem tého-
tenstvi slabne. Pfirozené “nepravidelné* protilatky IgM jsou pomérné casté, chladového
typu. Imunni jsou vzacné, tiidy IgM, nékdy IgG, HON nezplsobuji a ani pfi transfuzich

vét§inou neplisobi problémy. Oviem anti — Le mohou zptisobit rejekci §tépu.

2.3.3 Duffy systém
Systém obsahuje 5 antigentl, jsou silné imunogenni, zejména Fy? a Fy®. Pfirozené

“nepravidelné® protilatky anti — Fy? jsou velice vzacné. Imunni IgG optimalné reaguji pii 37
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°C, mohou zptisobovat HON i HTR. Anti Fy? jsou &ast&j§i nez Fy®. Erytrocyty nesouci tyto

antigeny vazou interleukin-8 a usnadiuji invazi plazmodii (ptivodce malarie).[4]

2.3.4 Kidd systém
Kidd systém ma4 antigeny Jk? JK°, Jk3. Protilatky anti — Jk? a anti — JK® jsou imunnt,

tiidy IgG, Casto ve smési s IgM a jsou schopné vazat komplement. U téchto protilatek je
nebezpeci t¢zké HTR. Protilatky mohou byt obtizné detekovatelné, ale po inkompatibilni
transfuzi mohou dosdhnout vyznamnych hladin. HON jsou s mirnymi klinickymi
symptomy. 41

2.3.5 Lutheran systém

v

Nejéastéjsi jsou antigeny Lu? a Lu®. Antigen Lu® nachazime ve vétsi frekvenci. Pi-
rozené “nepravidelné* protilatky jsou vzacné. Imunni protilatky optimalné reaguji pti 37 °C,
nezptsobuji HON a jen lehké HTR. Anti — LU? jsou t¥idy IgM, protilatky anti — Lu ° jsou

vzacné, vétsinou jde o smés IgG + IgM. (4]

2.3.6 MNSs systém
Tento systém tvoii antigeny M, N, S, s, U. Ptirozené “nepravidelné* protilatky IgM

anti — M jsou relativné Casté, optimalné reaguji pfi teplotach 4-20 °C, pravdépodobné poin-
fekéniho ptivodu. Protilatky anti-N, anti — S jsou vzacné. Imunni protilatky IgG anti — M
jen vzacné reaguji pii télesné teploté, optimalné reaguji pii teplotach pod 20 °C. HON. Pro-

tilatky anti — N a anti-s jsou vzacné&jsi a viechny mohou zptisobovat HON i HTR. ]

2.3.7 P systém
Tento systém tvoii 3 antigeny: P1, PIPK4, PX. Bé&zné se jedinci rozdéluji na P1 po-

zitivni €1 negativni. Protilatky anti — P1 jsou pfirozené, chladové a tfidy IgM nebo imunni
ttidy IgG, oboje reaguji optimalné pii 4°C. HON nezpusobuji, HTR zcela vyjime¢né. Proti-
latka anti — P se nejcastéji vyskytuje jako bifazicky hemolyzin, je autoprotilatkou tidy IgG,
HON ani HTR neptisobi. [4
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3 HYPERBILIRUBINEMIE NOVOROZENCE

Hyperbilirubinémie je zvysena koncentrace bilirubinu v krvi nad 25 umol/l. Klinicky
se jevi jako ikterus, zluté zbarveni sklér, poté kize a sliznic. Ikterus je vétSinou U novoro-
zence Kklinicky pozorovatelny az u hodnot bilirubinu v krvi nad 85 umol/l. Fyziologicka hy-
perbilirubinémie se objevuje u 45-65 % novorozencu, ale také miize byt hyperbilirubinémie

patologické (zavazné onemocnéni). !

Na novorozenecké zloutence se podili cela fada faktort a jeji vyvoj se neda vzdy
dobie predikovat. Je velmi dilezita kontrola hladiny bilirubinu v organismu novorozence.
Ve svété prakticky vymizely problémy s pozdnimi nasledky az imrtimi na novorozeneckou
Zloutenku, pfic¢inou je relativné piisny pfistup k této problematice. Bohuzel ptipady s na-

sledky novorozenecké Zloutenky nevymizely zcela iplng, a to ani v rozvinutych zemich. !

3.1 Bilirubin

Bilirubin fadime mezi tzv. zlu¢ova barviva. Ve velké mife vznika pfi odbouravani
hemu z hemoglobinu, dale pak také ale i ze slou¢enin obsahujicich hem (cytochromy, kata-
laza, myoglobin aj.). Erytrocyty zanikaji hlavné ve slezing, ve které dochazi i k odbouravani
hemoglobinu, vznika prvni Zlu¢ové barvivo, zeleny biliverdin. Ten se ve slezin¢ dale redu-
kuje na bilirubin, zluty az rubinové Cerveny. Bilirubin je nerozpustny ve vode¢, a proto musi
byt jeho transport do jater umoznén vazbou na albumin. Jatra bilirubin z krve vychytaji a
jeho rozpustnost dale zajisti konjugaci se dvéma molekulami kyseliny glukuronové, timto
vznikéa diglukuronid bilirubinu. Tento proces katalyzuje enzym UDP — glukuronyltrans-
feraza. Konjugovany bilirubin pak déle putuje do Zlu¢ovodu a zluc¢i do tenkého stieva. Tam
je redukovan na fadu dalSich produktd, nejevice se tvofi urobilinogen a sterkobilinogen. Na-

sledna oxidace dava vzniku urobilinu a sterkobilinu — ty zpsobuji hnédé zbarveni stolice.
7

3.1.1 Toxicita bilirubinu

o 24

jestlize sérova hladina nekonjugovaného bilirubinu je vétsi nez vazebna kapacita albuminu.
Pak muze volny bilirubin pfestupovat pies hematoencefalickou bariéru. Za urcitych patolo-
gickych stavii mize ale také do centralniho nervového systému (CNS) piechazet i bilirubin
vazany na albumin (asfyxie, acidoza, hypoperfuze, hyperosmolalita, sepse). Vysledkem je
tézké funkEni poSkozeni CNS. Hladina toxicity bilirubinu je zavisla na zralosti novorozence,

etnické piislugnosti a ptitomnosti hemolyzy. [

24



3.2 Rozdéleni hyperbilirubinémii
Hyperbilirubinémie délime do dvou skupin. V jedné jsou stavy s nahromadénim ne-

konjugovaného bilirubinu a v druhé jsou nemoci se zvySenym konjugovanym bilirubinem.
[9]

Hyperbilirubinémie nekonjugovana
e Nchemolyticka (fyziologicka a kojenych déti, nedonosenych déti, déti matek s dia-
betes mellitus, hypothyredza, vrozené defekty konjugace)
e Hemolyticka
= Kospuskularni
» Extrakorpuskularni (hemolytické onemocnéni novorozence, sepse,
extravazaty krve)
Hyperbilirubinémie konjugovana
e Poskozeni jater
e Atrézie a hypoplazie zlu¢ovych cest !

3.3 Nekonjugované hyperbilirubinémie

Koncentrace bilirubinu v krvi je tvofena téméf jen nekonjugovanym bilirubinem. Fy-
ziologické formy — fyziologicka hyperbilirubinémie a hyperbilirubinémie kojenych déti. Pti-
¢inou muze byt i zvySeny rozpad erytrocyti (hemolyticka) nebo poruchy transportu a kon-

jugace bilirubinu v jatrech (nehemolyticka). ]

3.3.1 Fyziologicka hyperbilirubinémie
K rozvoji fyziologické hyperbilirubinémie u novorozence vede zejména ukonceni

placentarni clearance bilirubinu a sniZena elimina¢ni schopnost jater (sniZena aktivita UDP
— glukuronyltransferazy) a to pii zvySené zatézi bilirubinem v ¢asném postnatalnim obdobi
(vyssi rozpad erytrocytl, vyssi podil bilirubinu nepochazejici z erytrocytil). Fyziologicka
hyperbilirubinémie se objevuje druhy den Zivota a mizi do konce prvniho tydne. Je tieba ji

vzdy odlisit od patologické hyperbilirubinémie. [

Horni hranice fyziologické hyperbilirubinémie je 248 pmol/l u kojenych a 195

umol/l u nekojenych déti. (%

3.3.2 Hyperbilirubinémie kojenych déti
Nekteré Zzeny maji matetské mléko, které je schopné inhibovat glukuronyltrans-

ferazu. Hyperbilirubinémie dosahuje maxima v prvnich dvou tydnech a v prabéhu n¢kdy az

12. tydne zvolna ustupuje. [
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3.3.3 Hemolytické onemocnéni novorozence (HON)
V téhotenstvi nebo v pritbéhu porodu pronikaji erytrocyty z plodu do krevniho ob&hu

matky a tim dojde k senzibilizaci. Matka zacne tvofit inkompletni protilatky t¥idy IgG a ty
jsou namifeny proti erytrocytim plodu. Protilatky pronikaji pies placentu do plodu, kde se

navazi na jeho erytrocyty a zapfi¢ini jejich vychytavani a zanik ve slezing. [

3.4 Konjugovana hyperbilirubinémie
Koncentrace konjugovaného bilirubinu je nad 15 % z celkového bilirubinu v krvi.
Moc je tmava a stolice svétla. Odhadovana incidence konjugované hyperbilirubinémie oproti

nekonjugované hyperbilirubinémii u novorozencti je 1:2500. ]

3.4.1 Poskozeni jater
U vrozenych vad metabolismu (napi. galaktosemie, tyrozinemie, cysticka fibroza,

intolerance frukt6zy), defekty transportnich jaternich mechanizmii (progresivni familiarni
intrahepatalni cholestaza, Rotorav syndrom, Dubin—Johnstoniv syndrom), infekéni
onemocnéni (Hepatitis B, C, CMV, toxoplasmoéza, syfilis), nebo idiopaticka neonatalni

hepatitis (nezralost tkang, vlivy zanétlivé reakce, infekce, 1éky atd.). [°]

3.4.2 Atrézie a hypoplazie Zlu¢ovych cest
Atrézie zluCovych cest se fadi k nejcastéjSim divodiim pro transplantaci jater u déti.

Radi se sem extrahepatélni atrézie, hypoplazie intrahepatalnich zlu¢ovych cest atd. Druhou
nejcastej$i pricinou je cysta choledochu. Jako dal$i sem patii autozomalné dominantni one-

mocnéni - Alagilliv syndrom, ktery zptisobuje mimo jiné hypoplazii zlu¢ovodi. [
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4 HEMOLYTICKE ONEMOCNENI NOVOROZENCE
HON je nemoc, pfi které zplisobuji matetské aloprotilatky hemolyzu erytrocytt

plodu nebo novorozence. 4

Aloimunizace je stav, kdy jedinec je vystaven antigenu krevni skupiny, ktery sam
postrada a reaguje na n¢j tvorbou specifickych protilatek. Takovéto expozici mtize dojit napf.
pii transfuzi krve nebo pfi vniknuti Cervenych krvinek plodu do ob&hu matky (napft. pii fe-

tomaternalnim krvéacent). (21

Aloimunizace je vyznamnou pii¢inou morbidity a mortality v prenatalnim i postna-
talnim obdobi. Nékteré pacientky produkuji béhem téhotenstvi i vice jak jednu protilatku,

coz situaci jestd déle komplikuje. (¥

4.1 Historie

Vibec prvni zminka byla v roce 1609 francouzskou porodni asistentkou, ktera po-
psala hemolytické onemocnéni novorozencii dvojcat. V roce 1932 Diamond a jeho kolegové
popsali vztah mezi hydropsem plodu, Zloutenkou, anémii a erytroblasty v cirkulaci. Levine
pozdéji urcil pticinu poté, co v roce 1940 Landsteiner a Weiner objevili Rh systém. Dale v
roce 1953 Chown potvrdil, Ze prinik Rh pozitivnich fetalnich erytrocytl po transplacentar-
nim krvaceni do cirkulace matky, kterd tato tento antigen nema, zptisobuje Rh aloimunizaci.
V roce 1966 se prokazalo, ze profylaxe anti — D Imunoglobulinem G zabrani senzibilizaci u

Rh negativnich zen. (4]

4.2 Incidence

V pfipadg¢, kdy je dodrzovana profylaxe RhD negativni matky s RhD pozitivnim plo-
dem je incidence RhD aloimunizace <1 %. U 15 % t¢hotnych pii ABO inkompatibilté je
riziko aloimunizace, HON se vSak rozvine pouze <1 % téchto t€hotnych. Inkompatibility v

jinych systémech tvoii v ramci HON <5 %. €]

4.3 Kategorie HON
Rozdéleni podle specifity protilatek, kter¢ HON zptlsobuyi:

1. Rh HON (protilatky anti — D, anti — D+C, anti — D+E)

2. ABO HON (anti — A, anti — B)
3. Ostatni [
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4.4 Protilatky zpisobujici HON
Klinicky vyznamné protilatky jsou: anti — D, -c, -K, -E, -C, -e, -Ce, -CE, -Fy?, -JK?,
anti — A, anti — B a vzacné dalsi IgG reagujici protilatky p¥i 37 °C v NAT. ¥l

Pro kliniku nevyznamné jsou anti — P1, -Le?, -Le®, -H, -1, -HI, -N, -Lutheran, chla-
dové protilatky, protilatky reagujici pouze v enzymovém prostiedi a protilatky reagujici s

celym panelem diagnostickych erytrocytii a s vlastnimi erytrocyty. (4

Individualné zvazujeme vyznam protilatek: anti — S, -s, -M, -C", -ce, -C*, -EY, -Fy®,

-k a dalsi.

4.5 Patofyziologie

Pti HON se tvofii aloimunni protlatky proti erytrocytim, pokud je matka antigen ne-
gativni a plod antigen pozitivni. Matka tvoii specifické protilatky az po piestupu erytrocyti
plodu do jejiho ob&hu, pfi¢inou je fetomaternalni krvaceni (FMH). Mohou se ov§em uplatnit
1 protilatky (napft. anti-Kell), jenz vznikly aloimunizaci zapfi¢inéné ptedchozi transfuzi. Za
rozvoj HON jsou odpovédné protilatky tiidy IgG, které dokazi pronikat placentou do ob&éhu
plodu, proces transportu je aktivni a jednosmérny (pouze z matky na plod). MnozZstvi

vznikajici IgG se postupné v pribéhu t&hotenstvi zvysuje. [4

Protilatky v krevnim ob&hu plodu obaluji erytrocyty a zpiisobuji jejich naslednou
destrukci pfedevsim ve sleziné v monocyto-makrofagovém systému (MMS). Vznikd nad-
mérné mnoZzstvi nekonjugovaného bilirubinu. Jelikoz se plod jesté nachazi v dé€loze, tak se
nekonjugovany bilirubin dostava do jater matky a zde je konjugovéan. Po porodu nastdva ale
zcela jina situace, kdy jatra novorozence nestaci vychytavat a konjugovat vSechen vznikajici
bilirubin, a tudiz se v krvi jeho koncentrace zvysuje. Nekonjugovany bilirubin se dostava k

buitkim CNS a bez 1é¢by miize poskodit mozek novorozence. [*!

Dal8im problémem u anemického plodu je zvySena predevSim extramedularni ery-
tropoéza, ktera zptsobuje portalni hypertenzi a jaterni dysfunkci, dale vede ke tkanové hy-
poxii a pii poruse jaternich funkci k hypoproteinemii. Snizeni albuminu také zptisobuje sni-
zeni onkotického tlaku, to nésledné vede k ascitu az hydropsu plodu. V posledni fadé¢ miize

dojit k intrauterinni smrti plodu na kardiovaskularni selhani. !
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Obrdzek 2: Vyznam zvysené tvorby bilirubinu béhem téhotenstvi a po porodu 11

4.6 Rizikové faktory imunizace

4.6.1 Rizikové faktory pro RhD inkompatibilitu
e Fetomaternalni krvaceni, umélé pferuseni gravidity, porod cisafskym fezem, bi-

opsie choriovych klkt, amniocentéza, kordocentéza

e Pokud je matka jednou senzibilizovana, nasledujici t€hotenstvi ma vétsi riziko
rozvoje HON

e V piipadé, Ze je soucasné pfitomna inkompatibilita v ABO systému, sniZuje se
¢aste¢né riziko senzibilizace v systému Rh

e Vyskyt u chlapci je Gastéjsi (€]

4.6.2 rizikové faktory pro AB0 inkompatibilitu
e Aj antigen u novorozence

e Parazité ve stievech matky, ockovani ve 3. trimestru proti tetanu a pneumoko-
kova vakcina (mohou stimulovat protilatky anti — A a —B) [¢]

U ostatnich skupin jsou platné obecné rizikové faktory [l
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4.6.3 Imunologické aspekty
Dulezita je jak specifita, mnozstvi avidita protilatky, tak i podtiida protilatky (IgG1

zpisobuje vetsi destrukei erytrocytll in utero, IgG3 podnécuje vétsi destrukei erytrocytl
postnataln¢). Dale je kli¢ova i pfitomnost a sila exprese antigenu na fetalnich erytrocytech,
stupen proliferacni odpovédi fetalniho MMS, pfitomnost antigenu V jinych tkanich ¢i

buikach plodu a pfitomnost matefskych blokujicich protilatek. (%]

4.7 Rh HON

Erytrocyty plodu prochazi ve 3. trimestru do cirkulace matky, a to obvykle v malém
mnozstvi, tudiz nedochazi k tvorbé¢ protilatek. Podil na tom maji i steroidni hormony, které
suprimuji primarni imunitni odpovéd’ matky. Problém nastava pii druhém inkompatibilnim
téhotenstvi, tam sta¢i pouze malé mnozstvi RhD pozitivnich erytrocytl z plodi. Erytrocyty
vyvolaji sekundarni imunitni odpovéd’ a RhD negativni matka tvoti velké mnozZstvi protilé-
tek tfidy IgG. Rh profylaxe tvorbu protilatek anti — D vyrazné snizuje. Jiz u cca 1-2 % pr-

vorodi&ek Ize na konci téhotenstvi najit protilatky anti — D. [

K imunizaci nedochazi, jestlize pronikne pouze malé mnozstvi erytrocyti z plodu.
Nekteti jedinci vilbec netvoii protilatky, jsou to tzv. nonrespondeti. Také ABO
inkompatibilita chrani do ur¢ité miry pfed imunizaci antigenem D, jelikoz fetalni erytrocyty
v ob&hu matky jsou neprodlené destruovany protilatkami anti — A nebo anti — B dfive, nez

vilbec erytrocyty zptisobi RhD aloimunizaci. 1!

4.7.1 Rh HON s variantami antigenu D
V ptipadé, kdyz zena ma slaby D antigen k aloimunizaci nedochazi. Pokud ma Zena

variantu antigenu D, muzZe tvofit protilatky anti — D. Pribéh vsak byva obvykle mirny, ale
Jsou popsany i piipady s t€Zkym klinickym priabéhem. Jestlize RhD negativni matka ma plod

s variantou antigenu D, miiZe zaéit tvofit protilatky anti — D, aviak velice vzacng. [

e ) .
matka D negativni s v ‘ "\ 1. dité D pozitivni
/ . \" - - 1 p \
—~, &) “ (O}
£ ’ ) o,
LY > : s » f
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Obrazek 3: Prvni a druhé téhotenstvi u Rh HON 11
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4.8 ABOHON

Vznika u matky, jez ma v krvi protilatky anti — A nebo anti — B proti erytrocytim
plodu. Obvykle jde o matku s krevni skupinou 0 a plodem se skupinou A nebo B. Protilatky
jsou tiidy IgG, prochézi placentou a napadaji erytrocyty plodu. K imunizaci dochézi vétSinou
az na konci t€hotenstvi a plod neohrozuje. Prevazné Se stfedni hyperbilirubinémie
novorozence objevuje 24-48 hodin po porodu. [ Typicky Zloutenka rychle odezni. Velmi
vzacné jsou nutné vymeénné transfuze. VySetfovani pfitomnosti a titru protilatek anti — A,

resp. anti — B se neprovadi. (4

ABO HON je castéjsi nez Rh HON. Prubé¢h je vétSinou mirny. Pri¢inou miize byt
nezralost antigenti (fetalni erytrocyty maji malo antigennich mist), nebo protoze ve fetalni
plazmé chybi komplement. Dalsi pti¢ina je, Ze se ve fetdlnich tkanich a tekutindch nachdzeji
substance A, resp. B, a ty neutralizuji protilatky anti — A, resp. anti — B je$té ptedtim, nez

stihnou zasahnout fetalni erytrocyty. (4

4.9 Kell HON

Je odlisny proti ostatnim typiim HON. U plodu a novorozence nedominuje hyperbi-
lirubinémie, ale téZka anémie. Protilatky proti antigenu Kell totiz ptisobi na prekurzory
erytrocyti v Kostni dieni, a tam dochazi k jejich destrukci. Tyto protilatky jsou také schopny
potlacovat erytropoézu. Klinické postizeni plodu a zadvaznost anémie nekoreluje s titrem anti
— Kell protilatek. Nez t€hotenstvi byva castéji pficinou tvorby protilatek transfuze K+ ery-
trocytd, tudiZ se divkam a Zenam ve fertilnim véku doporucuje preventivné podavat erytro-

cyty K negativni. B

4.10 Ostatni protilatky v HON
HON mohou potencialné zpiisobovat i dalsi IgG protilatky, pokud jsou antigeny pfi-

tomné na fetalnich erytrocytech. (4l

4.11 Klinické projevy

Od pouhych laboratornich znamek aloimunizace az po t€zkeé klinické stavy. PostiZzeni
plodu a novorozence mize koncit i smrti. U plodu je nejvetsi potiz s anémii a u novorozence
S hyperbilirubinémii. Tize postiZzeni zavisi na rychlosti hemolyzy a na schopnosti krve-

tvorby. (M
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5 FYZIKALNI A ULTRAZVUKOVA DIAGNOSTIKA HON

5.1 Fyzikalni vySetieni
P1i fetalnim hydropsu se zvétsuje déloha. Zvétseni mtize byt ale i u vicecetnych ploda

nebo pii nadbytku plodové vody. [

5.2 Ultrazvukové vySetieni
Urcuje se velikost placenty, jater, edému, ascitu a kardialni dekompenzace. Pomoci
dopplerovského méteni maximalni systolické rychlosti krve v arteria cerebri media plodu se

diagnostikuje anémie. (%]
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6 IMUNOHEMATOLOGICKA DIAGNOSTIKA HON

6.1 Odbér krevnich vzorki a vyplnéni Zadanky
Zasadni je spravna identifikace té¢hotné, novorozence ¢i otce, spravné provedeny

odbér, oznadeni a transport vzorku a nalezité vyplnéna zadanka. [*°]

Zkumavka by se méla oznadit jesté pied samotnym odbérem krevniho vzorku.
Ovéiuje se identifikace jedince. VZdy se uvede minimalné jméno, piijmeni, ¢islo pojisténce
a datum odbéru vzorku. V pfipad¢ vzorku od plodu se na Stitek uvedou identifikaéni tidaje
t¢hotné a zkumavka se oznaci jako ,,plod’’. U novorozence nemusi byt znamo jeho kiestni

jméno nebo &islo pojisténce, vygenerujeme &islo pojisténce, které musi byt unikatni. [26]

Materidlem na vysetfeni je srazliva ¢i nesrazliva zilni krev (dle pozadavku labora-
tofe), u plodu je vzorkem krev z umbilikélni Zily a u novorozence pupecnikova nebo kapi-

larni krev. [16]

Na zZadance je nutno uvést: jméno, ptijmeni, ¢islo pojisténce, datum, diagnézu, zdra-
votni pojistovnu, zda se jednd o prvni ¢i o opakované téhotenstvi, tyden téhotenstvi, trans-
fuzni anamnézu, zda byly diive zjisténé protilatky nebo HON, zda byl profylakticky podan
specificky Imunoglobulin anti — D (datum aplikace a davky) a identifikace Zadatele. (€]

6.2 VySetreni téhotné
Vstupni vySetieni se provadi ve 12. tydnu (10. — 16. tyden), dalsi vySetieni ve 28.
tydnu t&hotenstvi (26.-30. tyden). 16

6.2.1 ABO
Stanoveni ABO skupiny slouzi pfedevsim k identifikaci t¢hotné, také je soucasti

predtransfuzniho vySetfeni. Vysledek musi tedy souhlasit se zaznamy. Podskupiny se v
tomto systému obvykle nevysetiuji. Pii prvnim t€hotenstvi se toto vysetfeni provadi ve 12. i

ve 28. tydnu, v dal§ich téhotenstvi se pak vstupni vysetieni kontroluji se zaznamy. [2°]

6.2.2 Antigen D
Ve 12. a 28. tyden téhotenstvi. VySetfenim antigenu D vyhledavame Zeny D — nega-

tivni, které potiebuji profylaxi anti — D. VySetfeni D" se nedoporucuje. V ptipadech, kdy
Jsou slabsi reakce obou diagnostickych sér anti — D, zcela odlisné reakce pii pouziti riznych
diagnostickych sér, rozdilna sila reakci obou diagnostickych sér nebo rozpor mezi udaji z

anamnézy a sou¢asny vysetienim, je vhodné stanovit nebo vylouéit variantu antigenu D. [1¢]

33



6.2.3 Screening nepravidelnych aloimunnich antierytrocytovych protilitek
Vstupni vySetfeni ve 12. tydnu, kontrolni vySetieni ve 28. tydnu t€hotenstvi. Klinicky

vyznamné nepravidelné aloimunni antierytrocytové protilatky se nachazi cca u 1 % vsech
téhotnych. Vysetieni umoziuje detekovat klinicky vyznamné protilatky. Screening nepravi-
delnych protilatek ma vyznam u D — negativnich zen i u D — pozitivnich Zen, jelikoz u HON
se mohu uplatilovat jiné protilatky nez anti — D. Vzorek je potfeba odebrat pied piipadnym
profylaktickym podanim anti — D. Pfi pozitivnim vysledku screeningu protilatek je zapotiebi

uréit specifitu protilatek. (61

6.2.4 Identifikace nepravidelnych aloimunnich antierytrocytovych protilatek
V piipad¢ pozitivity ve screeningovém vysetfeni nepravidelnych protilatek. Labora-

tof by méla oSetfujiciho 1ékafe informovat o klinické vyznamnosti protilatky vzhledem k
HON a transfuzi. U vyznamnych protilatek (anti-D, -c, -K, -E) se vySetfeni opakuje kazdé 4

tydny. [

6.2.5 Fenotyp matky
Provadi se pro potvrzeni specifity a k vylouceni autologni protilatky (nema k HON

zadny vyznam). Stanovuje se antigen komplementarni k dané zjisténé specifické protilatce.
[16]

6.2.6 Stanoveni titru nepravidelnych protilatek (titrovani)
Slouzi k vyhledavani t€hotenstvi, kterd maji riziko HON a k vyhledavéni plodii/no-

vorozenct, u kterych je pravdépodobnost, ze budou vyzadovat 1¢cbu HON. Titrovani vlastné
funguje jako screeningovy test pro rozhodnuti, kdy se za¢ne sledovat HON jinymi nez imu-
nohematologickymi metodami. Jestlize se u pfedchoziho té€hotenstvi vyskytlo tézké HON,
nestanovuje se titr nepravidelnych protilatek, je-li mozno urcuje se genotyp plodu, a plod se

sleduje jinymi nez imunohematologickymi metodami. [*6]

Titrovani se neprovadi
e U jinych protilatek nez tidy 19G
e Pfi dosahnuti kritického titru protilatky
e Pii rozhodnuti, monitorovat suspektni HON jinou metodou
e Po porodu

e U klinicky nevyznamnych protilatek pro HON [°]
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Hodnoceni zavisi na anamnestickych udajich z predeslého t€¢hotenstvi. Nékdy miize
byt klinicky vyznamna protilatka s nizsi hodnotou titru. Vyznamna je také zmeéna titru o
vice nez dva stupné. Nahly pokles titru o vice nez tii stupné mize znamenat tézké postizeni
plodu. Opakuje se kazdé 4 tydny u klinicky vyznamnych protilatek (anti-D, -c, -K, -E) a po
28. tydnu kazdé 2 tydny. Je vhodné vzorek séra zamrazit a pii nasledujicim vySetfeni

provadét paralelné titrovani obou vzorkiim pro sledovani dynamiky titru. [16]

Stanovendi titru pfesn¢ neodpovidé koncentraci protilatky v plazmé. VySe miize byt ovliv-
néna afinitou protilatky, piesng&jsi je stanoveni koncentrace protilatky (v Ceské republice se

neprovadi). [

Tabulka 1:Hodnoty klinicky vyznamnych titrii 1161

Specifita Titr
Zkumavkovy test | Sloupcova aglutinace
anti-D, -C, -E > 32 >128
anti-K >4 >8
ostatni > 64 > 128

V pftipadé¢ tehotenstvi s prikazem klinicky vyznamnych protilatek se vySettuje téz
otec - je vSak nejisty, negativni vysledek nemusi znamenat nulové riziko. Stanovuje se fe-
notyp otce, genotyp se stanovuje jen v pripadé, jestlize je genotypovani plodu nedostupné ¢i
nejasné. Kdyz je otec antigen — negativni, t€hotna se sleduje, jakoby zadné protilatky neméla.
Miize se provést 1 vySetieni séra/plazmy matky s erytrocyty otce (vzacné se vyskytujici an-

tigen,), napt u opakovanych potrat, t&zkého HON pfi nezjisténych protilatkach. 6

6.3 VySetreni plodu
Indikace: dosazeni klinicky vyznamného titru u klinicky vyznamnych protilatek,

t&7ké HON v anamnéze a zarovei otec je pro dany antigen heterozygot. [**]

6.3.1 Vysetieni ABO, D, PAT

vvvvv

dalSim rizikem je potrat (u 1-3 % odbérti). Proto se vySetfeni provadi pouze u suspektni

anémie zptisobené HON a pied intrauterinni transfuzi. Vysetfeni DY se neprovadi. (1]

6.3.2 Stanoveni genotypu
U systému Rh (D, ¢, E), Kell (K), Kidd (Jk?) a Duffy (Fy?). [14
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., V soucasné dobé Ize pro CR doporucit genotypovani RHD,RHCE V pripadé pri-
kazu klinicky vyznamného titru protilatek anti — D, anti — ¢, anti — E (z plazmy) a KELL (z

choriovyich kikii, amniocytii nebo plazmy) V pFipadé pritkazu protilatek anti-K > 1161

Testovani se provadi pomoci real — time PCR z plazmy matky, kde se nachazi volna
fetalni DNA. V prvnim trimestru tvofi v plazm¢ matky z celkového mnozstvi volné DNA az
3% volna fatalni DNA, ve tfetim trimestru je t0 az 6 %. Genotypovani se provadi mezi 15.
az 18. tydnem tehotenstvi. Genotypovani Kell je doporuceno ve 20. tydnu, pfi negativnim

vysledku se opakuje ve 28. tydnu [
6.4 Specifické postupy

6.41 Anti-K
Vétsinou jsou protilatky anti — K u téhotnych zpusobeny jesté pied t€hotenstvim

transfuzi Kell — pozitivnich erytrocyti, z tohoto ditvodu se doporucuje divkam a Zendm ve
fertilnim véku podavat Kell — negativni erytrocyty. Zadouci je vySetfit otce. Pokud je otec
heterozygot, vysettit plod. Vyjde-li plod K — pozitivni, monitoruje se pomoci ultrazvuku,

popi se vysetiuje pomoci kordocentézy. [

6.4.2 Anti-C+D
Je nezbytné je odlisit od protilatky anti — C + G, protoZe t€hotné s anti C + G by m¢la

byt podana Rh-profylaxe. (1]

6.4.3 Testovani po profylaktickém podani imunoglobulinu anti — D
Kazdé podani anti — D mé byt zaznamenéano v dokumentaci t€hotné a na Zadance na

imunohematologické vySetieni. Pokud je reakce anti — D slaba a podani anti — D bylo v
poslednich 8 tydnech, vySetfeni pokracuje jako u nesenzibilizovanych zen. KdyzZ titr proti-
latek klesa a anti — D jiz nejsou detekovatelné v NAT, pravdépodobné jde o profylaktické

anti — D. Stejna nebo zvysujici se hladina znamena imunitni protilatky anti — D. 1]

6.5 VysSetieni matky po porodu

6.6 ABO,D
Provadi se jediné, kdyZ neni k dispozici spolehlivy vysledek z pfedchoziho vySetieni

nebo u predtransfuzniho vysetieni. [0
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6.6.1 Screening nepravidelnych protilatek
Pouze u predtransfuzniho vySetfeni. U pfedtransfuzniho vySetieni novorozence se

vySetfuje mat¢ino sérum/plazma, jelikoz jeji protilatky jsou jediné, které se mohou vyskyto-
vat v séru/plazm¢ novorozence. Jestlize je screening protilatek negativni a u novorozence
jsou pfitomny znamky HON, provede se testovani séra/plazmy matky s erytrocyty otce (po-

kud neni ABO inkompatibilita), divodem je zachyceni antigent s nizkou frekvenci vyskytu.
[16]

6.6.2 Identifikace nepravidelnych protilatek
Urcuje se v pripad¢€ pozitivniho screeningu protilatek, u protilatky zjisténé poprvé po

porodu, potvrzeni protilatky ptivodni a u vylouceni/priikkazu nové protilatky. Identifikace
protilatky je nutnd pii vybéru krve k transfuzi matky nebo novorozence, a také pro stanoveni

rizika u dalsich t&hotenstvi. [16]
6.7 VySetfeni novorozence

6.7.1 ABO
U v8ech novorozenci se vySetieni rutinné nedoporucuje. Provadi se u matek s kli-

nicky vyznamnymi protildtkami (kvtili mozné transfuzi novorozence), dale u novorozenci s
klinickymi zndmkami HON a zaroven kdyz u matky nebyly prokazany nepravidelné proti-
latky a u suspektniho ABO HON. [¢] V/ plazmé& novorozence nejsou pfitomny Zadné agluti-

niny, tudiz se déla dvoji vysetfeni aglutinogend. [

6.7.2 Antigen D
U v8ech novorozenct se rutinné nedoporucuje. D€la se u novorozencu D — negativ-

nich matek (k uréeni zen vhodnych k profylaxi anti — D), u matek s klinicky vyznamnymi
protilatkami (kvili mozné transfuzi novorozence, a u novorozenct s klinickymi zndmkami
HON a zaroven kdyz u matky nebyly prokazany nepravidelné protilatky. D" nebo varianty

antigenu D se nevysetfuji. (6]

6.7.3 Screening nepravidelnych protilatek
Provede se testovani séra/plazmy novorozence s erytrocyty otce (zachyceni antigenu

s nizkou frekvenci vyskytu). A to v pfipadé, kdy jsou u novorozence ptitomny znamky HON,
ale screening protilatek matky byl negativni a zaroven je pfitomna mezi matkou a otcem
ABO inkompatibilita (nemtzeme pouzit sérum/plazmu matky kvtli aglutininim). Déle se
déla screening protilatek u novorozence, kdyz se toto vySetfeni u matky neprovadélo nebo

vysledek vysetieni nezname. 126
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6.7.4 Primy antiglobulinovy test
U vSech novorozenct se rutinné nedoporucuje. Provadi se v ptipad¢ prikazu poten-

cidln¢ klinicky vyznamnych protilatek matky, dale u novorozenci s klinickymi zndmkami
HON a zaroven kdyZ u matky nebyly prokazany nepravidelné protilatky (susp. se jedna o
protilatky proti antigenu s nizkou frekvenci vyskytu) a u suspektniho ABO HON HON (u
matek s krevni skupinou 0). A také, kdyz se u matky neprovadél screening protilatek. Po
vysetfeni PAT je nutné potvrdit diagnézu vysetfenim hemoglobinu a sérového bilirubinu u

novorozence. [16]

6.7.5 Elu¢ni test

V piipadé pozitivity PAT, se urCuje specifita piitomné protilatky. VySetieni je
patfiéné Vv ptipadé, kdy ze smési protilatek urcujeme specifickou protilatku, jenz se podili
na HON (hledame tu protilatku, ke které ma novorozenec na erytrocytech pfitomen kore-

spondujicich antigen). Eluce neni tieba, pokud je identifikovana protilatka uz u matky. 6
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7 HEMATOLOGICKA DIAGNOSTIKA HON
Jejich dilezitost spo¢iva v potvrzeni diagnozy HON, klicova jsou pro diferencialni

diagnoézu a uréuji 1ééebné postupy.

7.1 Krevni obraz

Vysettuje se pii suspektni anemii novorozencti. Rozhodovacim kritériem vySetieni
je anamnéza, fyzikalni vySetieni, pribéh téhotenstvi a zvyseny pritok krve v arteria cerebri
media. 4

Provadi se ze vzorku krve z pupecniku plodu nebo po porodu. V zilni krvi novoro-
zence je koncentrace hemoglobinu vys$si nez v pupe¢nikové krve. Nalez pii HON: koncen-
trace Hb pod 130-140 g/1, MCV vétsinou 118-135 fl, nékdy je trombocytopenie, retikulo-

cytoza. [

7.2 Krevni natér

Nalez pti HON: normoblasty, retikulocytdza, mikrosférocytoza (vétSinou jen u ABO

HON). (4

7.3 Anémie v novorozeneckém véku

Kritéria anémie u dono$eného novorozence: do 14 dni véku: venozni krev Hb <130

g/1, kapilarni krev Hb <145 g/l (HTK pod 0,40). (V"]

Anémie, ktera je zjiSténa perinatdln¢, miZze mit pivod v intrauterinnich nebo peri-
partalnich ztratach, téz byva projevem vrozené poruchy erytropoézy ¢i dusledkem zvyse-

ného rozpadu &ervenych krvinek. [*7]

Samostatnou jednotkou je pak anémie nedonoSenych novorozenci, ktera vznika v
obdobi fyziologického utlumu erytropoézy a manifestuje se vétSinou na konci 1. mésice zi-
vota. Pokles Hb je zde zpisoben nékolika faktory: nedostatecné zdsoby vytvorené béhem
kratsiho intrauterinniho Zivota, krat$i Zivotnost erytrocytl, nezralé adaptacni mechanismy a

rychly pokles erytropoetinu. 7]

Etiologie novorozenecké anémie tedy byva multifaktoridlni. Kromé prokazatelnych
krevnich ztrat a aloimunizace zlstdva vétSinou pricina nejasnd a pouze nasledna cilena vy-

Setfeni (pokud se anemizace ditéte opakuje) ji mohou odhalit. 7]
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8 BIOCHEMICKA DIAGNOSTIKA HON

8.1 Koncentrace bilirubinu v séru
Materialem pro toto vySetieni je pupecnikova krev plodu nebo novorozence.
Béhem prvni hodiny po porodu se vySetfuje kazdou hodinu, poté po 4-6 hod. Sledujeme
rychlost nartastu hodnot bilirubinu — u rychlych nariist se pozoruje zvyseni nad 200 mg/l do
48 hod. Koncentraci bilirubinu sledujeme az do ukonceni 1écby, u zralych novorozencti 34
dny a u nezralych 7-8 dni. Podle hodnot uréujeme 1é&bu a kontrolu 1é¢by. [
Problém stanoveni miiZze byt napt. malo vzorku, jeho hemolyza, pfimés tkaiiového

moku nebo anemizace novorozence pii opakovanych odbérech. [

8.2 Vysetireni fetomaternalniho krvaceni

Provadi se KBT (metoda podle Kleihaunera, Brauna a Betkeho. Fetalni hemoglobin
je rezistentni vic¢i nizkému Ph (neuvolni se), kdyz to dospély hemoglobin je v nizkém Ph
rozpustny (uvolni se). VySetieni je ovSem pracné, pomérné nepiesné a obtizné reproduko-

vatelné [

8.3 Pritokova cytometrie

Vzorek krve se inkubuje s anti — D, nasledné se ptida znacena anti — 1gG. Je nutno

mit k testovani pfisluiné zafizeni, ale vyhodou je citlivost a pfesnost. (1]

8.4 ID-FMH

Patii mezi screeningové testy, pouziva metodu sloupcové aglutinace. Test urcuje
pouze FMH u RhD negativnich téhotnych Zen, kdy se urcuje mnozstvi RhD pozitivnich ery-

trocyttl proniklych pti FMH do jejich ob&hu. Vyseteni je semikvantitativni a ndkladné. 1%
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9 TERAPIE HON

9.1 Prenatalni lécba

Patfi sem intrauterinni transfuze erytrocytd, plazmaferéza a podani vysokych davek
intraven6zniho imunoglobulinu IVIG (redukuje mateiské protilatky, prodluzuje interval

mezi transfuzemi). (€]

9.1.1 Intrauterinni — intraumbilikalni transfuze (1IUT)
Je indikovana pii poklesu hematokritu pod 0,30. Transfuze se podava 50 ml/kg (u

hydropsu 30-40 ml/kg) intraumbilikaln€ od 20. do 34. tydnu. Interval podavani je cca 2-3
tydny. Podavaji se erytrocyty deleukotizované, ozafené, 0 RhD negativni a Cerstvé (maxi-
malné 5. den od odbéru). Piipravek musi byt bez antigenu, proti kterému jsou u matky pro-
kazané protilatky. IUT mtze po porodu ovlivnit vysledky testovani ABO, RhD a PAT. Me-

todou sloupcové aglutinace se kontroluje tisp&snost IUT (pozoruje se dvoji populace). [

9.1.2 Aplikace intravenézniho imunoglobulinu téhotné (IVIG)
Redukuje mateiské protilatky az na 50%. 1]

9.1.3 Vyménna plazmaferéza u matky
D¢la se ojedinéle. Potiebné je vyménit 2—-3 objemy plazmy (velkd ¢ast anti — D se

vraci do ob¢hu z extravaskularniho prostoru). Je mozno vyménnou plazmaferézu provést jiz

od 10. - 12. tydne gravidity. [
9.2 Postnatalni 1é¢ba

9.2.1 Fototerapie
Zahajuje se pii dosaZeni urcité hladiny bilirubinu podle indikac¢niho grafu. Fototera-

pie pracuje na principu schopnosti molekuly bilirubinu pfijmout foton, tim vzniknou
izomery, které jsou rozpustné ve vode¢. Izomery se vylou¢i do Zluce a moce bez nutnosti

konjugace s kyselinou glukuronovou. [l
Dulezité je kryt o¢i ditéte, jelikoz by mohlo dojit k poSkozeni sitnice. Dité¢ musi mit
dostate¢nou hydrataci a vyzivu (mozZné zvySené ztraté¢ vody pii fototerapii) a musi byt pii-

strojové monitorovano. Je potieba cely pribéh fototerapie zaznamendvat do dokumentace.
[5]
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9.2.2 Vyménna transfuze (exsanguinace)
Vyuziva se k odstranéni velké ¢asti bilirubinu, senzibilizovanych erytrocytt a proti-

latek, které se na hemolyze Gi¢astni. Pokud se dité 1é¢i s hyperbilirubinémii a mohla by nastat

nutnost provedeni vyménné transfuze, nemél by se sefezavat pupeénikovy pahyl. !

Pouzivaji se dvé metody, kontinualni a diskontinualni. U kontinualni jsou zavedené
dva katetry zaroven, jednim se odebira a druhym se krev podava. Pii diskontinualni je zave-

den jeden katetr, kterym se krev nejprve odebere, a pak se poda stejné mnozstvi zpét. M

V ptipadé mateiské protilatky anti — RhD se voli krev 0 RhD negativni. U jinych
matefskych protilatek se voli krev neobsahujici antigen, proti kterému jsou tyto protilatky

namifeny. Krev musi byt ABO kompatibilni s matkou i novorozencem 8l

Voli se erytrocyty deleukotizované — v plazmé pro vymeénnou transfuzi (EDV) do 5
dni po odbéru s hematokritem od 0,40 do 0,60. EDV je kompatibilni s krvi matky a ditéte
v ABO a RhD. Obvykle je krevni skupina erytrocytii 0 Rh(D) negativni a plazma AB Rh(D)

negativni [°]

9.23 IVIG

Pouziva se v piipadé tézkého HON, co nejdfive po porodu. [

9.3 Indikace
K indikaci 1é¢by po porodu se pouziva graf podle Hodra a Polacka. Graf urcuje 1écbu

&i frekvenci odbért hladiny bilirubinu. B
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4: Indikacni graf pro 16¢bu hyperbilirubinémie (podle K. Poldcka a R. Hodra) ©°)
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Tabulka 2: Dopinéni grafu pro 1écbu hyperbilirubinémie. [

IIL.

II.

I.

168

Pasmo | DonoSeny novorozenec NedonosSeny novorozenec
Rh ABO a jiné Rh ABO a jiné
V. VT VT(FT) VT VT
V. VT(FT) FT VT VT
1. FT B VT(FT) FT
1. B b FT B
l. B / B b

Vysvétlivky:

pii indikaci k VT po dobu ptipravy vykonu a po VT

Je nutné sledovat dité€ i po 1écbé, protoze je riziko rebound fenoménu. Po dokonceni

9.4 Péce o dité po 1é¢bé

B: stanoveni hladiny bilirubinu po 12 hodinach

b: stanoveni hladiny bilirubinu po 24 hodinach [
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fototerapeuticky pokus (FT): max 12 hodin, pfi netspéchu provedeni VT

vymeénna transfuze VT: pro opakovani jsou indikace stejné jako pro prvni VT

fototerapie FT: zah4jit o jedno pasmo dfive u nedonoSenych 31 tydnli a méné, pii RDS

fototerapie by dit¢ nemélo byt propusténo diive nez za 24 hod. Pfed propusténim se musi
zkontrolovat hladina bilirubinu. Rodi¢e by mély byt pouceni o navratu zloutenky a v€asnému
vyhledani I¢kaie. Po 2—4 tydnech se kontroluje krevni obraz ditéte. U déti, které podstoupily

vyménnou transfuzi se screeningové vysetiuje sluch a sleduje se psychomotoricky vyvoj. !



9.5 Profylaxe

Je podavan anti — D imunoglobulin, slouzi pouze jako prevence RhD HON. Podava
se D negativnim zenam ve 28. tydnu thotenstvi a po porodu. 1 Anti — D Imunoglobulin
tlumi imunitni odpovéd’ matky na D pozitivni erytrocyty proniklé pti FMH. Bl Profylaxe se
neprovadi pii negativité antigenu D nebo slabého D u plodu / novorozence a u DY — pozitiv-

nich matek. 1]
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PRAKTICKA CAST

10 CIiL A UKOLY PRACE

10.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem mé bakalarské prace je zjistit jaké inkompatibility mezi matkou a
novorozencem nejcastéji zptsobuji HON a urcit, jaké protilatky proti erytrocytim byly u
téchto matek identifikovany. Kritériem vybéru vSech probandi je pozitivita pfimého anti-

globulinového testu PAT v obdobi od 1. 1. 2022 do 31. 12. 2022

10.2 Diléi cile
Dil¢im cilem je vysvétlit metody, které se pouzivaji pro zachyceni probihajici
aloimunizace, pro identifikaci protilatek a zjisténi jejich titrti. Dale popsat piipravu transfuz-

nich piipravki pro 1écbu HON.

Dalsim cilem je statistické zpracovani dat ziskanych od Transfuzniho oddéleni FN —
Plzen, véetné vyzkumu korelace imunohematologickych vysledki s dal§imi laboratornimi

vysledky a klinickymi symptomy hroziciho ¢i jiZ vzniklého HON.

Poslednim cilem je popsat pfipady HON, které byly svym zavaznym pribéhem indi-

kovany k vyménné transfuzi.
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11 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Vyzkumna otazka ¢.1:
V jakych krevné skupinovych systémech se v roce 2022 nejcastéji objevovala inkompatibi-

lita vedouci k HON?

Vyzkumna otazka ¢.2:

Jaké antierytrocytarni protilatky pii pozitivité PAT byly u matek nejcastéji stanovovany?

Vyzkumna otazka ¢.3:

Znamena ndalez antierytrocytarnich protilatek u matky jednoznaéné HON?

Vyzkumna otazka ¢.4:

Koreluje PAT s indikaci fototerapie?

Vyzkumna otazka ¢.5:
Jak Casto se v letech 2021 a 2022 indikovala vyménna transfuze a jaka byla bliz§i anamnéza

u téchto probanda?
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12 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Pro vyzkum mné byla poskytnuta data z TO FN Plzen. Pracovala jsem se systémy
NIS — Medicalc 4, LIS — Amadeus, LIS — Orpheus. Systém LIS je od firmy Steiner a ma
nekolik subsystémil, vyuZzivala jsem subsystém B — prenatalni laboratot a subsystém C —
protilatky. Ze systému LIS je denné vytiSténa tzv. Hlavni kniha, ze které jsem vybirala sou-
bor novorozenct s pozitivnim PAT. Jedna se tedy o informace za obdobi celého roku 2022
(365 dni, 30-50 stran vysledkli imunohematologickych vysetieni / den). U téchto novoro-
zencl mné bylo pro potfeby zpracovani praktické Casti ddle umoznéno ziskat informace o
téchto parametrech: KS ditéte i matky, aloprotilatky nalezené u matky, v¢etné titri (pfiloha
¢. 1), hodnoty bilirubinu (umbilikélni a nejvyssi dosazené hodnoty sérového bilirubinu) a
indikace 1é¢by (fototerapie, exsanguinace) novorozence. Déle jsem za obdobi 2021-2022
Cerpala data z NIS a LIS a z dokumentace TO FN Plzeni o provedenych exsanguinacich,

vcetné anamnestickych udaji téchto novorozenci a jejich matek.

Vzhledem k tomu, Ze ne u vSech novorozencu s pozitivitou PAT lze jednoznaéné
v NIS oziejmit, zda se jedna o hodnoty KO ziskané z venozni, kapilarni ¢i pupecnikové krve
(naptiklad pfi ptekladu novorozence z jiného nemocni¢niho zafizeni) €1 vzhledem k tomu,
Ze anémie, kterd je zjiSténa perinatalné, mize mit téZ plivod v intrauterinnich nebo peripar-
talnich ztratach nebo je projevem vrozené poruchy erytropoézy a neni tudiz disledkem zvy-
Sené hemolyzy erytrocytl - viz kapitola 7.3., byl piivodné zamysleny dalsi hodnoceny pa-
rametr KO zamitnut. Stejné tak krevni natéry nejsou vzdy k dispozici, proto ani tento para-

metr nebyl pouzit.

U novorozencu, ktefi podstoupili exsanguninaci — ¢ili se jednalo o tézkou formu
HON, byly hematologické parametry ptesto zhodnoceny. Jelikoz jsou tito 2 probandi téz

soucasti kazuistik, vysledky jsou uvedeny u kazdého z nich (5 celkem).
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13 METODIKA PRACE

13.1 Aglutinace

Aglutinace je shlukovani erytrocytil, zptisobené protilatkami proti antigentim piitom-
nych na téchto erytrocytech. Z pohledu aglutinace nazyvame protilatky tiidy IgM protilat-
kami kompletnimi, jelikoz jejich molekula dokaze pieklenout prostor mezi dvéma krvinkami
(aglutinuji ptimo). O protilatkach tfidy IgG hovoiime jako o protilatkdch inkompletnich,
protoze pro svou mensi molekulu nedokazou prostor mezi dvéma krvinkami pieklenout

(aglutinuji nepiimo). Aglutinace se vyuziva k detekci antigenti i k vy3etfeni protilatek. [*I

13.2 Antiglobulinovy test (Coombsiiv test)

K tomuto testu se vyuziva polyspecifické antiglobulinové sérum — antiglobulinum
humanum (AGH), které obsahuje anti — 1gG a anti — C3d protilatky. AGH se navaze na Fc
konec primarni 1gG protilatky navazané na jedné krvince a druhou vazbou se navaze na Fc

konec 1gG navazané na krvince jiné, tim dojde k aglutinaci. '

13.2.1 Primy antiglobulinovy test (PAT)
Slouzi k detekci IgG protilatek a/nebo sloZzek komplementu, které jiz byli navazany

na erytrocytech in vivo. Prvnim krokem je promyvaci faze. Promytim se odstrani nenava-
zany imunoglobulin, dale se ptidda AGH sérum a zkumavka se zcentrifuguje, hodnoti se
vznikla aglutinace na kiize. Pozitivita se muze upiesnit kvalitativné (pomoci monospecific-

kych diagnostik) i semikvantitativné (titr). 1]

13.2.2 Neprimy antiglobulinovy test (NAT)
Detekuje vazbu erytrocyt-protilatka a/nebo erytrocyt-C3 slozka komplementu

vzniklou in vitro. Pro vysetieni protilatek se vyuzivaji erytrocyty se znamymi antigeny, pro

detekci antigeni slouzi diagnostické IgG protilatky. 1%

U NAT se jako prvni krok K vySetfovanému séru pfidaji znamé erytrocyty, vzorek se
musi inkubovat. Poté se postupuje stejné jako u testu PAT, tj. nasleduje promyvani, AGH

sérum, centrifugace a hodnoceni aglutinace. (%]

13.2.3 Vysetieni imunnich protilatek po neutralizaci merkaptoethanolem
Stanovuji se imunni protilatky anti — A a anti — B tfidy IgG v séru/plazmé matky.

Merkaptoethanolem se zneutralizuji kompletni IgM protilatky a nasledné se prokazi proti-

latky IgG pomoci typovych erytrocytii Ala B. [20]
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Do zkumavky se napipetuje markaptoetanol (0,3 ml 0,2 mol) a vysetfované sé-
rum/plazma (0,3 ml), necha se vysytit (2 hodiny). Pfipravi se zkumavky na titra¢ni fadu (2,
4,8, 16. 32,64, 128, 256, 512 a 1024) do prvnich dvou se napipetuje vysycené sérum/plazma
(0,1 ml) a do zbytku se napipetuje po 0,1 ml fyziologického roztoku. Ze zkumavky 4 se
presava po 0,1 ml do kazdé dalsi zkumavky. Do vSech zkumavek se napipetuje 5% naplav
ptislusnych erytrocytt (0,1 ml). Nasledné se do kazdé zkumavky piida 1 kapka 1 % papainu,

zkumavky se protiepou a nechaji odstat, po 45 minutach se daji zcentrifugovat. %]

Posledni zkumavka, ve které je pozitivni aglutinace se oznaci jako konecny titr zjis-
téné imunni protilatky. Vysledek se odecitd makroskopicky po jemném poklepu na dno zku-

mavky. [20]

13.3 Exsanguinace

Krevni skupinu krve pro vyménnou transfuzi urcuje oSetiujici 1ékat ve spolupraci
s transfuznim lékafem. Zadanka o transfuzni piipravky (TP) musi obsahovat potiebné mnoz-
stvi EDV (erytrocyty deleukotizované v plazmé pro vyménnou transfuzi). Zadanka se zasila
spolu se vzorky krve matky a novorozence na krevni sklad Bory. Prvnim krokem je objed-
nani ozafeni, na dodani krve k ozateni pracovnik ¢eka 4-5 hodin, tj. doba ptipravy TP pro

exsanguinaci je 4-5 hodin. [?

Na krevnim skladu Bory se ovéti/vySetii krevni skupina matky metodou sklickovou
a zkumavkovou, dale se stanovi krevni skupina novorozence (pouze aglutinogeny) metodou

PAT na karté a ve zkumavce (v ptipadé ovéfeni sta¢i metoda ve zkumavce). 2!

Vybira se TP ERD (erytrocyty resuspendované deleukotizované) kompatibilni
s krevni skupinou ditéte 1 matky a nesmi obsahovat ptislusny antigen, proti kterému je vy-
tvofena protilatka. Lékar stfediska darct krve (SDK) vybira vhodné darce 2x tydné k zajis-
téni 2 TU ERD na exsanguinaci (0 ccddee Dw/v- Cw- kk), timto je trvale dodrzovana zasoba
na krevnim skladu Bory. Lékat krevniho skladu spolupracuje s 1ékatem SDK, n¢kdy je nutno

zajistit vétsi mnozstvi piipravku nebo piipravky jiné krevni skupiny. [21]

U vybranych ERD se provede screening protilatek proti erytrocytiim a test kompati-

bility v NAT i enzymatickém testu se sérem/plazmou ditéte i matky. 2]

Vysledky se zapisuji na zadanku o transfuzni ptipravek, do LIS Amadeus a konzul-
tuji se s Iékafem TO. Pripravek je vydavan spolu s vysledkem imunohematologického/pted-

transfuzniho vysetfeni, dodacim listem a protokolem o miseni odbéri. [2]
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13.3.1 Erytrocyty deleukotizované — v plazmé pro vyménnou transfuzi (EDV)
Jedna se o jednotku plné krve ziskané z koncentratu deleukotizovanych erytrocytti a

deleukotizované Cerstvé zmrazené plazmy uvolnéné z karantény. EDV mé hematokrit 0,40-
0,60, je ABO a Rh kompatibilni s krvi ditéte i matky (obvykle erytrocyty 0 Rh(D) negativni
a plazma AB Rh(D) negativni). EDV ma stejné vlastnosti jako Cerstva plna krev, ale ma
velmi mélo trombocytli a leukocytii (méné jak 1x10°). Erytrocyty jsou v EDV &erstvé, ma-
ximalné 5 dni staré. EDV se pfipravuje smichanim vypoctenych objemt erytrocytli a plazmy
tak, aby byl splnén pozadovany objem a hematokrit. P¥ipravek je pfed expedovanim ozaren

(20-50 Gray). %2
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14 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU
V prvni ¢asti byla provedena analyza vzorkd za obdobi od 1.1 do 31. 12. 2022. Jako

kritérium vybéru probandtl bylo pouzito vysetteni PAT u novorozenci, a sice jeho pozitivita.
Vzorky od celkem 1794 novorozenct byly poslany na imunohematologické vysSetieni na
TO — Krevni sklad Lochotin (Gynekologicko-porodnicka klinika a Neonatologické odd¢leni
je soucasti Lochotinské FN Plzeil), kde byla u vSech provedena krevni skupina a u ¢asti

Z nich téz PAT. U celkem 49 novorozenct byl pozitivni.

Jak jiz bylo v teoretické Casti uvedeno, rutinni testovani PAT u vSech narozenych
déti se nedoporucuje, ani u RhD pozitivnich novorozencti RhD negativnich matek, zvlasté

byla — li aplikovana anti-D profylaxe.

Praxe je takova, ze prave pii narozeni RhD pozitivnich déti RhD negativnim matkdm
je pozadavek na provedeni PAT zadavan. Laboranti a laborantky krevnich skladit TO FN
Plzen se samoziejmé tidi pozadavkem neonatologii. Vysetieni PAT je pediatry vyzadovan
napft. v ptipad¢ pritomnosti jakychkoliv antierytrocytarnich protilatek u matky, pti podezieni

na vyskyt imunnich protilatek u matek krevni skupiny 0, u nezralych novorozenct atd.

Ptes nékteré nize uvedené skute¢nosti ohledné ne zcela jednoznac¢né vypovédni hod-
noty PAT vhodné&jsi parametr pro vybér kohorty pacientli (novorozencit) s podezienim ¢i

rozvinutym HON nebyl nalezen.
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14.1 VO 1: V jakych krevné skupinovych systémech se v roce 2022

nejcastéji objevovala inkompatibilita vedouci k HON?

Graf 1: Procentudlni rozlozeni jednotlivych kategorii HON za rok 2022

= ABO HON Rh HON = JkB

Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Z grafu vyplyva, ze v roce 2022 vedla k HON nejcastéji ABO inkompatibilita, na

druhém misté je Rh inkompatibilita a také byl zaznamenany piipad inkompatibility v sys-

tému Kidd. Tim se také potvrdilo tvrzeni z teoretické ¢asti, tedy Ze ABO HON je Castéjsi nez

Rh HON. Pro doplnéni jsem piidala graf nejcastéjsich krevnich skupin u matek a novoro-

zencu.
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Graf 2: Procentudlni zastoupeni krevnich skupin u matek, které mely novorozence s HON
za rok 2022

2%

I\

= 0 neg Opoz mAneg mApoz mBneg mBpoz =ABneg

Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Graf 3: Procentualni rozlozeni krevnich skupin u novorozencii s HON za rok 2022

= 0 poz Aneg mApoz mBneg mBpoz mABpoz

Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Grafy 2 a 3 ukazuji procentualni ¢etnost krevnich skupin u matek a jejich novoro-
zencu s HON. Grafy dopliuji tvrzeni z grafu 1, nejcastéjsi byla u matek KS 0 a u novoro-

zencu KS A ¢ili inkompatibilita v ABO systému svéd¢i pro ABO HON. Skutecnost, kdy byly

matky castéji RhD negativni a novorozenci RhD pozitivni (Rh inkompatibilita) potvrzuje,

7e ABO inkompatibilita chrani do ur¢ité miry pied imunizaci antigenem D.
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14.2 VO 2: Jaké antierytrocytarni protilatky pri pozitivité PAT byly u

matek nejcastéji stanovovany?

Graf 4: Protilatky nalezené u matky pri pozitivnim PAT

12 11

10

pocet probandl
[e)]

anti-A anti-B anti-D anti-C anti-E anti-c anti-M anti-JkA antiJkB

Nalezena protilatka

Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

U matek byly nejcastéji zjiStény protilatky anti — A a anti — D. Byly stanovovany i

protilatky v Rh systému, systému Kidd a systému MNSs. Opét lze z grafu vycist nejfrek-

v

ventné€jsi imunizaci v systému ABO.

Je problémem, Ze Casto u matek nejsou vysledky screeningu protilatek k dispozici.
Dtvodem muze byt, Ze screening byl zasilan do jiné laboratofe nebo matka rodila v jiném
zdravotnickém zafizeni a byla bezprostiedné po porodu ptrevezena do FN Plzen (napft. kdyZ
byl novorozenec v pasmu pro hrozici exsanguinaci dle grafu Hodra a Polacka) a 1ékaiska
zprava vcetné prenatalni diagnostiky neni k dispozici. Je také na uvazeni gynekologi, zda
sérum matky na vySetfeni screeningu nepravidelnych protilatek proti erytrocytiim viibec za-

Slou.

U matek, u nichz se ptes pozitivitu PAT nenalezly v séru protilatky, se pravdépo-
dobn¢ jedna o vytvofeni protilatek proti antigenu, ktery neni zastoupen v tzv. panelu dia-
gnostickych erytrocytii, event. se mlize jednat o protilatky proti antigenlim s nizkou frek-

venci vyskytu (anti — LFA).
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Tabulka 3: Vysledky titrii imunnich protilatek a bilirubinu u zjisténych ABO HON

EUP?cbn.ij _ | Nejvyssi dosazena fotote-
Proband | PAT Protilatka | Titr ovy briiru hodnota biliru- otote
bin binu [umol/1] rapie
[mol/1]
1 + anti — B 16 + 33 294 ano
2 + anti — A 512 + 71 227 ano
3 ++ anti — A 64 + 50 242 ano
4 + anti — A 512 + 63 221 ano
5 ++ anti — A 128 + 51 257 ano
6 ++ anti — B 512 + -- 256 ano
7 + anti — A 32 + 53 294 ano
8 +++ anti — A 128 + 35 275 ano
9 + anti — A 64 + 88 159 ano
10 ++ anti — A 128 + 101 169 ano
11 + anti — A 64 + 57 190 ano
12 ++ anti — A 64 + 31 220 ano
13 ++ anti — A 32 + 39 261 ano

Zdroj: viastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Tabulka ukazuje vysledky titri imunnich protilatek u ABO HON, hodnoty pupecni-
kového bilirubinu, nejvyssi dosazeném hodnoty bilirubinu. VSechny dosazené hodnoty u bi-
lirubinu byly v pasmu pro indikaci fototerapie podle gratu Hodra a Polacka. U probanda ¢.6
nebyla k dispozici piekladova zprava s kompletnimi vysledky, tudiz nemame informaci o

hodnoté pupecnikového bilirubinu.

V tabulce jsou zahrnuty pouze ptipady ABO HON, u kterych byly k dispozici infor-

mace o protilatkach. Divody proc¢ data o protilatkach nebyla nalezena jiz byly popséany.
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14.3 VO 3: Znamena nalez antierytrocytarnich protilatek u matky

jednoznacné HON?

Graf 5: Procentualni zhodnoceni korelace protilatek a HON

= Protilatky ano, HON ano Protilatky ne, HON ano = Protilatky ano, HON ne

Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Z grafu 5 je patrné, ze nalez antierytrocytarnich protilatek jednozna¢né nepredikuje
HON, stejné tak nepfitomnost protilatek neznamena, ze HON se u novorozence nerozvine.
Prikaz klinicky vyznamnych erytrocytarnich protilatek nemusi mit tedy zadny klinicky vy-
znam. Je nezbytné soucasné vySetfit i dalsi laboratorni hodnoty jako sérovy bilirubin a he-

moglobin.
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14.4 VO 4: Koreluje PAT s indikaci fototerapie?

Graf 6: Procentudlni zhodnoceni korelace pozitivniho PAT s indikaci fototerapie

45%

= Fototerapie ano fototerapie ne

Zdroj: viastni analyza dle dat z TO FN Plzen

Z grafu mtizeme vy¢ist, ze pozitivita metody PAT nekoreluje s indikaci fototerapie,

tedy ani s HON. Pozitivni PAT mizeme nalézt az u 3-6 % vzorki a nemusi mit zadny kli-
nicky vyznam. Stejné tak pouha pozitivita testu nepotvrzuje diagnézu onemocnéni (HON),
ani pii prukazu klinicky vyznamnych erytrocytarnich protilatek. Prediktivni hodnota se
Vv ptipadé€ pozitivity PAT bliZi 23 %. Naopak 1 v pfipad€ negativity PAT se téZ miZe jednat
o t€Zzké HON. Nezbytné je soucasné vySetfit i dalsi laboratorni hodnoty — sérovy bilirubin a

hemoglobin.

PAT je siln€ pozitivni u protilatek Rh krevné skupinového systému (zejména anti —
D) dale u protilatek anti — Fy, anti — JK, anti - K. Naopak u ABO inkompatibility mezi matkou
a ditétem je velmi Casto PAT pouze slabé pozitivni az negativni (literatura udava v 90 %).
Ptic¢inou je ziejmé ta skutecnost, Ze pocet antigennich determinant A ¢i B je nizky, to zna-
mena, Ze na membranu erytrocytu se vaze malé mnozstvi anti — A nebo anti — B protilatky a
toto mnozstvi je pod hranici detekovatelnosti laboratornich testti. Paradoxné jsou tedy ne-
zrali novorozenci 1épe chranéni pred vznikem ABO HON nezZ ti zrali, donoSeni. Déle se pied-
poklada, Ze substance A a B, které jsou pfitomné v tkénich a tekutinach plodu, mohou ne-

utralizovat ¢ast téchto vzniklych protilatek jesté pred tim, nez by se navazaly na fetdlni
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erytrocyty. Nicmén¢ pii dosazeni klinicky vyznamnych titri imunnich protilatek anti — A,

anti-B, resp. anti A, B nalézame PAT pozitivitu jednoznacné.

Graf 7: Znazornéni miry pozitivity PAT u jednotlivych kategorii HON

30
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3 20
c
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[e)
S 15
3 ?
o 10
a
5 . .
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Mira pozitivity PAT

mBezHON ®WABOHON mRhHON mKidd HON
Zdroj: vlastni analyza dle dat z TO FN Plzen

V grafu jsou uvedené jednotlivé kategorie HON s pozitivnim PAT, a to s ohledem

na miru aglutinace znazornéné na kiize. Hodnoty opétné potvrzuji piedchozi zjisténi a to

sice, Ze pozitivita PAT nekoreluje s HON. Vidime ale i souvislost mezi mirou pozitivity

PAT a ABO HON, ktery opravdu vychazel slabéji pozitivni nez naptiklad HON v systému

Kidd. Rh HON vychazel jak slabg, tak i silné pozitivni. OvSem vysledky nemusi byt vypo-

vidajici, vzhledem k malému poctu probandid s HON.

14.5 VO 5: Jak casto se v letech 2021 a 2022 indikovala vyménna

transfuze a jaka je bliz§i anamnéza u téchto probandu?
V letech 2021 a 2022 byla vyménna transfuze indikovana celkem 5x, z toho 3x v
roce 2021 a 2x v roce 2022. Vsechny tyto piipady jsou rozebrany formou kazuistik. Hodnoty,

kterém odpovidaji HON jsou tu¢né zvyraznéné.
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14.5.1 Kazuistika 1
Novorozenec: donoseny chlapec (37+5 tt), narozen 15. 2. 2021 v 9:25, porodni vaha 3061 g,

krevni skupina 0+
Matka: 4. gravidita, 3. porod, matka podstoupila s. C., krevni skupina A+
PAT: pozitivni na 4 ++++

Prenatalni screening:

Tabulka 4: Prenatdlni screening protilatek u 1. probanda

Datum screeningu Anti —D Anti —C
Metoda NAT Enzym (papain) Enzym (papain)
18. 8 2020 2048 +
14. 9. 2020 2048 +
20. 9. 2020 4096 (slab¢ poz.) 2048 (slabé¢ poz.) 2 (slab¢ poz.)
14. 10. 2020 4096 (slabé& poz.)
23.12. 2020 16384 + 8192 + 2 (slabé poz.)

Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Bilirubin novorozence: 15. 2. 2021, 10:30 (hodina po porodu) namétena hodnota 129 pmol/l.

Hodnota byla v pasmu pro vyménnou transfuzi.

Obrazek 5: Zaznamenana hodnota bilirubinu v grafu podle Hodra a Polacka u 1. pro-

banda. ]
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Krevni obraz novorozence:

Tabulka 5: Vysledky krevniho obrazu u 1. probanda

Hemoglobin MCV Trombocyty Retikulocyty Normoblasty
111 g1 129 fl ¢ 278 x10'? — 1t —

Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Postnatalni terapie: Byly podany dvé konzervy EDV bezprostiedné po prvnim méfeni bili-

rubinu.

1. Konzerva EDV s hematokritem 0,455 o objemu 325 ml

2. Konzerva EDV s hematokritem 0,461 o objemu 315 ml

Naésledné po dobu 72 hodin nutna fototerapie

Bilirubin po terapii:
16. 2. 2021, 3:30 (18 hodin po porodu) naméfena hodnota 175 pmol/l. 1
16. 2. 2021, 9:30 (24 hodin po porodu) naméfena hodnota 155 pmol/l. 1
16. 2. 2021, 21:30 (36 hodin po porodu) naméfena hodnota 219 pmol/l. 1
17. 2. 2021, 8:00 (46,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 189 pmol/l. —
17. 2. 2021, 21:30 (60 hodin po porodu) naméfena hodnota 178 umol/l. —
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14.5.2 Kazuistika 2

Novorozenec: donosené dévcatko (38+0 tt), narozena 5. 7. 2021 ve 13:00, porodni vaha 3000

g, krevni skupina AB+

Matka: 3. gravidita, 3. porod, matka rodila spontann¢, krevni skupina AB—

PAT: pozitivni na 4 ++++

Prenatalni screening:

Tabulka 6: Prenatdlni screening protilatek u 2. probanda

Datum scree- Anti—D Anti—C
ningu Metoda NAT | Enzym (papain) | Metoda NAT | Enzym (papain)
20. 12. 2020 4096 + 2048 + 64 + 512 +
7.1.2021 2048 + 1024 + 16 + 128 +

Zdroj: viastni dle dat z TO FN Plzen

Bilirubin novorozence: 5. 7. 2021, 16:00 (3 hod. po porodu) namétena hodnota 150 pmol/l.

Hodnota byla v pasmu pro vyménnou transfuzi.

Obrdazek 6: Zaznamenana hodnota bilirubinu v grafu podle Hodra a Poldcka u 2. pro-
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banda. [°1

IV.

II1L.

II.

24 48

72 96
vék [h]

61

120 144

168




Krevni obraz novorozence:

Tabulka 7: Vysledky krevniho obrazu u 2. probanda

Hemoglobin MCV Trombocyty Retikulocyty Normoblasty
168 g/l — 112 fl — 541 x10° 1 ™~ YN
Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Postnatalni terapie: Byly podany dvé konzervy EDV bezprostiedné po prvnim méfeni bili-

rubinu.

1. Konzerva EDV s hematokritem 0,456 o objemu 310 ml

2. Konzerva EDV s hematokritem 0,443 o objemu 317 ml
Bilirubin po terapii:
6. 7. 2021, 8:00 (19 hodin po porodu) naméfena hodnota 144 umol/l. 1
6. 7. 2021, 17:00 (28 hodin po porodu) naméfena hodnota 169 pmol/l. 1
7.7.2021, 17:00 (52 hodin po porodu) naméfena hodnota 166 pmol/l. —
8.7.2021, 13:00 (72 hodin po porodu) naméfena hodnota 124 pmol/l. —
8.7.2021, 17:00 (76 hodin po porodu) naméiena hodnota 76 pmol/l. —

62



14.5.3 Kazuistika 3
Novorozenec: donosené dévéatko (39+5 tt), narozena 11. 8. 2021 v 9:26, porodni vaha 3460

0, krevni skupina B+
Matka: 1. gravidita, 1. porod, matka rodila spontann¢, krevni skupina 0+
PAT: pozitivni na 3 +++

Prenatalni screening: Negativni

Bilirubin novorozence:

11. 8. 2021, 11:00 (1,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 131 pmol/l. 1
11. 8. 2021, 14:00 (4,5 hodin po porodu) namétena hodnota 199 pmol/l. 1
11. 8. 2021, 18:30 (9 hodin po porodu) naméiena hodnota 198 pmol/l. 1

12. 8. 2021, 00:30 (15 hodin po porodu) namétena hodnota 230 pmol/l. 1
12. 8. 2021, 8:00 (22,5 hodin po porodu) namétena hodnota 213 pmol/l. 1

Poté byla indikovana vymeénna transfuze.

Obrdazek 1: Zaznamenana hodnota bilirubinu v grafu podle Hodra a Poldcka u 3. pro-

banda. [
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Krevni obraz novorozence:
Tabulka 8: Vysledky krevniho obrazu u 3. probanda
Hemoglobin MCV Trombocyty Retikulocyty Normoblasty
165 g/l — 123 fl — 541 x10° 1 ™~ ™M

Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen
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Postnatalni terapie: Byly podany tfi konzervy EDV
1. Konzerva EDV s hematokritem 0,552 o objemu 382 ml
2. Konzerva EDV s hematokritem 0,610 o objemu 335 ml
3. Konzerva EDV s hematokritem 0,580 o objemu 317 ml

Byla ¢asné zahajena fototerapie, pfi netispéSném fototerapeutickém pokusu byla in-
dikovana vyménna transfuze (12.8.2021)
Fototerapie pokracovala az do 4 dnii véku novorozence.

Bilirubin po terapii:

12. 8. 2021, 11:00 (25,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 225 pmol/l. 1

13. 8. 2021, 17:00 (55,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 206 umol/l. —

14. 8. 2021, 8:00 (70,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 165 pmol/l. —

14. 8. 2021, 17:00 (79,5 hodin po porodu) namétena hodnota 189 umol/l. —
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14.5.4 Kazuistika 4
Novorozenec: nedonosené dévcatko (34+4 tt), narozena 25. 2. 2022 v 10:10, porodni vaha
2650 g, krevni skupina A+

Matka: 3. gravidita, 2. porod, matka podstoupila sekci, krevni skupina A—
PAT: pozitivni na 1 +

Prenatalni screening:

Tabulka 9: Prenatdlni screening protilatek u 4. probanda

Datum scre- Anti-D Anti—E Anti — Jk?
eningu Metoda Enzym Enzym Metoda Enzym
NAT (papain) (papain) NAT (papain)
27.9.2021 1024 + 1024 + 4 + 16 + 2+

Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Prenatalni terapie: U plodu byly znamky dilata¢ni kardiomyopatie a t€Zké anémie, proto byla
3x podéna intrauterinni transfuze v UPMD Praha — Podoli (12. 1. 2022, 28.1. a 16. 2. 2022)

Bilirubin novorozence: 25. 2. 2022, 11:00 (hodina po porodu) namétena hodnota 125 pmol/l.

Hodnota byla v pasmu pro vyménnou transfuzi.

Obrdazek 8: Zaznamenana hodnota bilirubinu v grafu podle Hodra a Poldcka u 4. pro-
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Krevni obraz novorozence:

Tabulka 10: Vysledky krevniho obrazu u 4. probanda

Hemoglobin MCV Trombocyty Retikulocyty Normoblasty
185 g/l — 82fl | 110 x10° ¥ W —
Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Postnatalni terapie: Byly podany tfi konzervy EDV bezprosttedné po prvnim méteni biliru-

binu.

1. Konzerva EDV s hematokritem 0,540 o objemu 229 ml

2. Konzerva EDV s hematokritem 0,526 o objemu 228 ml

3. Konzerva EDV s hematokritem 0,472 o objemu 274 ml

Fototerapie ukoncena ve véku 3 dnt.

Bilirubin po terapii:
25. 2. 2022, 18:00 (8 hodin po porodu) naméfena hodnota 163 pmol/l. 1
26. 2. 2022, 7:00 (21 hodin po porodu) naméfena hodnota 176 pmol/l. 1
26. 2. 2022, 16:00 (30 hodin po porodu) naméiena hodnota 193 pmol/l. 1
27. 2. 2022, 8:30 (46,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 196 pmol/l. —
28. 2. 2022, 8:00 (70 hodin po porodu) naméfena hodnota 132 umol/l. —
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14.5.5 Kazuistika 5
Novorozenec: donosené dévéatko (40+1 tt), narozena 2. 9. 2022 v 11:30, porodni vaha 2340

g (hypotrofie), krevni skupina 0+

Matka: 9. gravidita, 8. porod, matka rodila spontdnné, krevni skupina B+
PAT: pozitivni na 4 ++++

Prenatalni screening:

Tabulka 11: Prenatalni screening protilatek u 5. probanda

Datum scree- Anti—c Anti—E
ningu Metoda NAT | Enzym (papain) | Metoda NAT | Enzym (papain)
21. 4. 2022 512 ++ 2048 ++ 2048 + 512 +

Zdroj: viastni dle dat z TO FN Plzen
Nedostate¢né sledovan gravidita! Dalsi screening protilatek nebyl proveden.

Bilirubin novorozence:

2.9.2022, 17:30 (6 hodin po porodu) naméfena hodnota 130 pwmol/l.
2. 9. 2022, 23:00 (11,5 hodin po porodu) naméfena hodnota 161 pmol/l. Poté byla indiko-

vana vymeénna transfuze.

Obrazek 9: Zaznamenana hodnota bilirubinu v grafu podle Hodra a Poldacka u 5. pro-

banda. [
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Krevni obraz novorozence:

Tabulka 12: Vysledky krevniho obrazu u 5. probanda

Hemoglobin MCV Trombocyty Retikulocyty

Normoblasty

171 g/l — 85 fl — 46 x10° Y4 4 —

™~

Zdroj: vlastni dle dat z TO FN Plzen

Postnatalni terapie: Byly podany dvé konzervy EDV
1. Konzerva EDV s hematokritem 0,568 o objemu 241 ml
2. Konzerva EDV s hematokritem 0,587 o objemu 262 ml

Jiz po prvnim méfeni bilirubinu byla indikovana fototerapie.
Bilirubin po terapii:
3.9.2022, 7:30 (20 hodin po porodu) naméfena hodnota 125 pmol/l. 1
4.9.2022,11:00 (47,5 hodin po porodu) namétena hodnota 122 umol/l. —
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DISKUZE

Myslenkou celé prace bylo seznamit ¢tenafe s celou problematikou HON. Cilem
praktické ¢asti bylo poukazat na metody pouzivané K laboratorni diagnostice HON, vysvétlit
ptipravu transfuznich piipravku pro 1é¢bu HON a statisticky zpracovat tidaje matek a novo-
rozenct s pozitivnim PAT. Na TO FN Plzen bylo v roce 2022 poslano 1794 vzorkl na vy-
Setfeni krevni skupiny novorozence, u ¢asti z nich bylo téz provedeno vysetfeni PAT, test
byl u 49 novorozenct pozitivni. Na za¢atku mého Setfeni jsem si stanovila vyzkumné otazky,

které jsem postupné zodpovédéla.

1. V jakvych krevnich systémech se v roce 2022 nejéastéji objevovala inkompa-
tibilita vedouci k HON?

Ukazalo se, ze nejcastéji vedla K HON ABO inkompatibilita. Na druhé pficce je in-
kompatibilita v Rh systému a byl také zaznamenany piipad inkompatibility v systému Kidd.
Skute¢nost dopliuje zjisténi, ze matky byly nejcastéji krevni skupiny 0— a novorozenci
krevni skupiny A+. Timto se potvrdilo tvrzeni z mnoha literarnich zdroja a to sice, Ze nej-
Cast¢jsi kategorii HON je pravé ABO HON, dale také, Ze ABO inkompatibilita chrani do

ur¢ité miry pred imunizaci antigenem D.

2. Jaké antierytrocytarni protilatky pii pozitivité PAT byly u matek nejéastéii

stanovovany?

U matek se nachazely protilatky v Rh systému, systému Kidd a systému MNSs. Nej-
Castéji se vSak nachazely protilatky anti — A a anti — D, coZ opét potvrzuje trend literatury.

U imunnich protilatek v ABO systému jsem

Ukazalo se ale, ze ¢asto u matek nejsou vysledky screeningu protilatek k dispozici,

tudiz statistika neni Gplna.

3. Znamena nalez antierytrocytarnich protiladtek u matky jednoznaé¢né HON?

Zjistila jsem, ze nalez protilatek jednozna¢né neznamena predikci HON, a naopak
nepiitomnost protilatek neznamena, ze HON se u novorozence nerozvine. Priikkaz klinicky
vyznamnych erytrocytarnich protilatek nemusi mit tedy zadny klinicky vyznam. Je nezbytné

soucasn¢ vysetfit 1 dalsi laboratorni hodnoty jako sérovy bilirubin a hemoglobin.
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4. Koreluje PAT s indikaci fototerapie?

Z prace vyplynulo, Ze pozitivita metody PAT nekoreluje s indikaci fototerapie, tedy
ani s HON. Az u 3-6 % vzorkt miizeme nalézt pozitivni PAT a nemusi mit zadny klinicky
vyznam. Stejn¢ tak pouha pozitivita testu nepotvrzuje diagnézu onemocnéni (HON), ani pii
prikazu klinicky vyznamnych erytrocytarnich protilatek. Opét jsem zjistila, ze je nezbytné

vySetfit 1 dalsi laboratorni hodnoty — sérovy bilirubin a hemoglobin.

5. Jak cCasto se v letech 2021 a 2022 indikovala vyménna transfuze a jaka byla

bliz8i anamnéza u té€chto probandu?

Zarok 2021 a 2022 byla vyménna transfuze na Neonatologickém oddéleni FN Plzen
indikovana celkem v 5 ptipadech HON. Myslela jsem si, ze pocet indikaci této zavazné 1¢cby

bude o néco vétsi, ovSem timto zjisténim jsem mile prekvapena.

U téchto ptipadli jsem mimo jiné zafadila i pfehled hematologickych vysledki. Pii
porovnéni s hodnotami, které bych ocekavala u HON, je patrné, ze nebyly tyto hodnoty kon-
zistentni a ocekavané. U kazdého z 5 probandi, u nichz byla indikovadna vyménna transfuze
pro dosazeni hodnot, které byly v pasmu pro tento terapeuticky vykon, odpovidaly piedpo-

kladanym hodnotdm KO a nalezu v krevnim natéru vzdy pouze 1 ¢i 2 vysledky.

U jednotlivych ptipadil jsem vyznacila do grafu podle Hodra a Polacka hodnoty bi-
lirubinu, které byly v pasmu pro vyménnou transfuzi. Zjistila jsem, jak nezbytny tento graf
v ramci indikace 1é¢by HON je a jakou hodnotu pro neonatology a transfuziology piedsta-

vuje.
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo seznamit Ctenéie s problematikou HON. Pficinou
HON je inkompatibilita mezi krevni skupinou matky a plodu/novorozence. Matka tvoti pro-
tilatky proti antigenu plodu, ktery jeji erytrocyty postradaji. Vzniknou IgG protilatky, které

prestupuji placentou k plodu a zptisobuji hemolyzu jeho cervenych krvinek.

V teoretické ¢asti jsem se zabyvala nejprve imunohematologii, pojmy antigen a pro-
tilatka. V dalsi kapitole byly popsany vybrané krevné skupinové systémy, kterymi jsou ABO,
Rh, Kell, Lewis, Duffy, Kidd, Lutheran, MNSs a P systém. Systémy ABO a Rh byly popsany
podrobnéji. Jako dal$i jsem rozebrala druhy hyperbilirubinémii u novorozenct, mezi které

patii i samotny HON. V této ¢asti je vysvétlen metabolismus bilirubinu a jeho toxicita.

Dalsi ¢ast mé préce se jiz vénuje HON. Zminéna je historie, pojednava o protilatkach
zpusobujici HON, o kategoriich, do kterych miZzeme HON rozdélit a nasledné o patofyzio-
logii. Zaméfila jsem se zejména na diagnostiku HON, a to ultrazvukovou, fyzikalni, imuno-
hematologickou, biochemickou a hematologickou. V posledni kapitole teoretické Casti jsou

popsany moznosti terapie HON.

Prakticka ¢ast obsahuje statistické zpracovani dat ziskanych béhem mého vyzkumu
na Transfuznim oddéleni FN Plzen. Hlavnim kritériem vybéru probandi byla pozitivita vy-
Setfeni PAT u novorozencl. Zameéfila jsem se na imunohematologickou diagnostiku (PAT,
imunni protilatky, ur¢eni krevni skupiny) a diagnostiku biochemickou, kdy jsem sledovala
u vSech vybranych proband dynamiku hladin bilirubinu, dosaZeni hladin pro fototerapii a
vymeénnou transfuzi). Dale jsem zpracovala kazuistiky tykajici se novorozenct, u kterych
HON dospélo az k exsanguinaci. Stanovila jsem si vyzkumné otazky, na které¢ jsem postupné

pomoci kompilace udajii, komparaci dat a statistickym vyhodnocenim ziskala odpovédi.

Hlavni cil mé bakalatrské prace — zjistit, jaké inkompatibility mezi matkou a novoro-
zencem nejcasteji zpusobuji HON a ur€it, jaké protilatky proti erytrocytim byly u téchto
matek identifikovany - byl splnén.

Dil¢i cile — vysvétlit metody, které se pouZivaji pro zachyceni probihajici aloimuni-
zace, seznamit s ptipravou transfuznich ptipravki pro 1écbu HON, statisticky zpracovat data
ziskana na TO FN Plzen, véetné vyzkumu korelace imunohematologickych vysledka s dal-

Simi laboratornimi vysledky a klinickymi symptomy hroziciho ¢i jiz vzniklého HON a
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Vv kazuistikach popsat ptipady HON, které byly svym zavaznym priabéh indikovany k vy-

ménné transfuzi- byly téz splnény.

Zjistila jsem, jak je u HON dulezita laboratorni diagnostika a jak je nezbytné jiz

V prenatalnim obdobi provadét u t€hotnych screeningova vysetrent.

Bakalafska prace je vyuzitelna pro studenty pre i postgradualniho zdravotnického ¢i
lékarského studia a mohla by byt apelem na dodrzovéni standardnich postupii prenatalni

diagnostiky.

72



SEZNAM LITERATURY

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

JILEK, Petr, 2019. Imunologie: strucné, jasné, piehledné. 2., doplnéné vydani.
Praha: Grada Publishing. ISBN 9788027105953.

JILKOVA, Helena, 2009. Transfuzni Iékaistvi. Vyd. 1. Pardubice: Univerzita Par-
dubice. ISBN 9788073951511.

PENKA, Miroslav a Eva SLAVICKOVA, 2012. Hematologie a transfuzni
lékarstvi. 11, Transfuzni Iékarstvi. 1. vyd. Praha: Grada. ISBN 9788024734606.
MASOPUST, Jiii a Martin PISACKA, 2016. Praktickd imunohematologie: erytro-
cyty. Prvni vydéni. Praha: Mlad4 fronta. ISBN 9788020437402.

DORT, Jiii a H. TOBRMANOVA. Hyperbilirubinémie novorozence. Doporuceny
postup péce. Dostupné z:
http://www.neonatology.cz/upload/www.neonatology.cz/Legislativa/Postupy/hy-
perbilirubinemie.pdf

CERNA, Marcela, 2015. Praktické Feseni novorozenecké Zloutenky. Dostupné z:
https://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2015/06/02.pdf

Racek, Jaroslav, 2019. Klinickd biochemie [online] [vid. 2023-02-13]. Dostupné

z: https://www.vovcr.cz/odz/zdrav/189/page58.html#heading145

JANOTA, Jan a Zbynék STRANAK, 2013. Neonatologie. 1. vyd. Praha: Mlada
fronta. ISBN 9788020429940.

DORT, Jiii, Eva DORTOVA a Petr JEHLICKA, 2018. Neonatologie. 3. vydani.
Praha: Univerzita Karlova, nakladatelstvi Karolinum. ISBN 9788024639369.
MOCKOVA, Alice, 2008. Hyperbilirubinémie z pohledu nonatologa. Dostupné z:
https://www.detskylekar.cz/cps/rde/xbcr/dlekar/vox_listopad 2008 nahled.pdf
MASOPUST, Jiti, 2013. Transfuzni Iékaistvi. 1. vyd. Praha: Grada.

ISBN 9788024745343.

DZIEGIEL, Morten Hanefeld, Grethe Risum KROG, Anne Todsen HANSEN, Ma-
rianne OLSEN, Birgitte LAUSEN, Lone Nikoline NORGAARD, Thomas
BERGHOLT, Klaus RIENECK a Frederik Banch CLAUSEN, 2021. Laboratory
Monitoring of Mother, Fetus, and Newborn in Hemolytic Disease of Fetus and Ne-
whborn. Transfusion Medicine and Hemotherapy [online]. 48(5), 306-315

[vid. 2023-02-13]. ISSN 1660-3796, 1660-3818. Dostupné

z: doi:10.1159/000518782

MARKHAM, Kara Beth, Karen Q. ROSSI, Haikady N. NAGARAJA a Richard W.
O’SHAUGHNESSY, 2015. Hemolytic disease of the fetus and newborn due to
multiple maternal antibodies. American Journal of Obstetrics and Gynecology [on-
line]. 213(1), 68.e1-68.e5 [vid. 2023-03-13]. ISSN 00029378. Dostupné

z: doi:10.1016/j.aj0g.2015.01.049

Anon., 2021. Hemolytic Disease of the Newborn: Background, Pathophysiology,
Etiology [online]. [vid. 2023-02-13]. Dostupné z: https://emedicine.med-
scape.com/article/974349-overview

CECH, Evzen, 1999. Porodnictvi. Viyd. 1. Praha: Grada. ISBN 9788071693550.
DUSKOVA, D., H., KUBANKOVA, J., MASOPUST, A., PEJICHALOVA a M.
PISACKA 2010. Doporuéeni STL &.6 Imunohematologickd vysetieni v téhotenstvi
a po porodu [online] [vid. 2023-02-13]. Dostupné z: https://www.transfuznispolec-
nost.cz/doporuceni-stl/doporuceni-stl-c-6-imunohematologicka-vysetreni-v-teho-
tenstvi-a-po-porodu-12231


https://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2015/06/02.pdf
https://www.detskylekar.cz/cps/rde/xbcr/dlekar/vox_listopad_2008_nahled.pdf
https://www.transfuznispolecnost.cz/doporuceni-stl/doporuceni-stl-c-6-imunohematologicka-vysetreni-v-tehotenstvi-a-po-porodu-12231
https://www.transfuznispolecnost.cz/doporuceni-stl/doporuceni-stl-c-6-imunohematologicka-vysetreni-v-tehotenstvi-a-po-porodu-12231
https://www.transfuznispolecnost.cz/doporuceni-stl/doporuceni-stl-c-6-imunohematologicka-vysetreni-v-tehotenstvi-a-po-porodu-12231

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Mediprofi databaze odbornych textli pro zdravotnictvi, 2011. PED/9 - Anémie v
novorozeneckém véku, Standard 1é¢ebného planu [online] [vid. 2023-02-13]. Do-
stupné z: https://www.mediprofi.cz/33/ped-9-anemie-v-novorozeneckem-veku-
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare - EDQM, [b.r.].
20th edition of the EDQM Blood Guide now available. European Directorate for
the Quality of Medicines & HealthCare [online] [vid. 2023-01-09]. Dostupné z:
https://www.edgm.eu/en/-/20th-edition-of-the-edgm-blood-guide-now-available
FN Plzen, 2020. Standartni postup, priprava erytrocytii deleukotizovanych —

V plazmé pro vymennou transfuzi EDV u novorozencii dle SLN/TO/SPTP/087

FN Plzen, 2022. Standartni postup, vySetieni imunnich protilatek po neutralizaci
merkaptoethanolem — metoda zkumavkova dle SOPV/TO/014/06

FN Plzen, 2021. Standartni postup, vyménna transfuze — exsanguinace dle
SZN/TO/S/072/02

FN Plzen, 2021. Erytrocyty deleukotizované —V plazmé pro vyménnou transfuzi
EDV u novorozencu dle SLN/TO/SPTP/087/00/02


https://www.mediprofi.cz/33/ped-9-anemie-v-novorozeneckem-veku-
https://www.edqm.eu/en/-/20th-edition-of-the-edqm-blood-guide-now-available

SEZNAM PRILOH

Ptiloha 1 — Ukdzka vysledkl z prenatalni laboratote

Pfiloha 2 — Povoleni sbéru informaci ve FN



PRILOHY

Priloha 1 — Ukazka vysledkii z prenatalni laboratore

FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN

— e o
—_—— = Edvarda Benese 1128/13, 391 00 P]zeﬁ; IC: 00669806
= e Transfuzni oddéleni
s o prim . MUDr. Petra Slechtova, MBA
Laboratof prenatilni
Tel.: 37740 2831, fax: 377 378 300
Pacient: RC: T DG: Z349 Poj: 201
Material:PIna krev nesrazena Datum odbéru:01.06.2022-11:00 Cislo vzorku:  B201129
Zadatel: GPK - Perinat RIZIKOVA RC externi:
Alej Svobody 923/80, 323 00 Plzen, ICP: 18159999 Odb: 603
| Archivni nalez
Metody Vysledky Jednotky Hodnoceni Ref.meze
Antierytrocyt.prot.-screening-DiaMed pozitivni
Autoprotilatky DiaMed - NAT test negativni
Autoprotilatky DiaMed Papainovy test negativni
Primy antiglobulinovy test DiaMed negativni
Antierytrocytarni protilatky - titrace anti-c
- NAT test 64+
- Papainovy test 256+

Specidlni imunohematologie - zdvér: 'V anamnese dle Zadanky transfuze 0, porod 2x, potrat 2x, 35. tyden gravidity, termin
porodu 3.7.2022.
V NAT i enzymatickém papainovém testu aloprotilatka anti-c (titr NAT 64+, titr
papain 256+) - oproti pFedchozimu vy3etfeni ze dne 21.4.2022 nérist titru
protilatky.Jedna se o klinicky vyznamnou protilatku z hlediska hemolytického
onemocné&ni novorozencd, titr protilatky zatim nedosahuje klinické vyznamnosti.
Doporutujeme : nadile sledovat v poradné pro rizikova t€hotenstvi FN Plzei, kontrola
protildtek proti erytrocytim za 2 tydny k posouzeni vyvoje.

Lékarska kontrola: MUDr. Fronkovd Eva Datum a éas uvolnéni: 02.06.2022-11:43

UNIS-STEINER, © 1991.2023, rev. 09-12-221LA8 23.02.2023-10:5%



Priloha 2 — Povoleni sbéru informaci ve FN

e e H Y
== =f~ FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN
A E—  — Utvar naméstka pro vnéjsi vztahy a spolupraci s LF
-_-__- Edvarda Benede 11 305 99 Plaeh - Bory
— _— w—— ale| 80, 304 60 - Lochotin
FANULTM NEWOCNICE PLIEW 1CO 00669806 tel. 377 401 111, 377 103 111
Vazena pani

Adéla Strmadkova
Studentka oboru Laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi
Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zachranarstvi, diagnostickych obori a verejného zdravotnictvi

Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupraci s LF Fakultni
nemocnice Plzen udéluji souhlas se ziskavanim / zpracovanim informaci o laboratornich metodach /
analyzach / vysledcich, pouzivanych na pracovisti Transfuzniho oddéleni (TO) FN Plzen. Tente
souhlas je vydavan, pii splnéni nize uvedenych podminek, vsouvislosti s vypracovani Vasi
bakalaiské prace s nazvem ,Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence”.

Pedminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setieni ve FN Plzen:

. Primarka TO souhlasi s Vasim postupem.

. Osobné povedete svoje Setfeni.
Vase Setieni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smémic

FN Plzen, ochrany dat pacientd a dedrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na

platnost zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravetnich sluzbach a pedminkach jejich poskytovani,

v platném znéni.
Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientd, které budou uvedeny ve Vasi bakalaiské praci,

musi byt zcela anonymizovany.
Sbér informaci budete provadét v dché Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe na TO a pod

piimym vedenim opravnénéhe zdravotnického pracovnika, kterym je pani Slechtova Petra,
MUDr., MBA, primarka TO FN Plzer.

[ §)

[ |

Po zpracovani Vami zjisténych Gdaju poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice & organizaénimu
celku FN Plzen zavéry Vaseho Setieni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivné pedilet na pfipadné prezentaci vysledki Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich

poradanych FN Plzef.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala pInéni pracovnich povinnosti zaméstnanct. Spoluprace zaméstnancl

FN Plzen na Vasem Setieni je dobrovolna.

Pieji Vam hodné Gspéch pii studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrova
ManaZerka pro vzdélavani nell ékart
Utvar naméstkyné pro wnéjsi vztahy a spolupréci s LF

Fakultni nemocnice Pizen
Edvarda Benese 1128/13, 305 99 Pizen
Tel: 377 401 663

E-mail: chabrovas@fngizen.cz

23.11. 2022



