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Imunohematologie - pojmy

* IMUNOHEMATOLOGIE:

* interakce imu sys a krve

* ANTIGEN:

* sach/prot struktura membrany, definovana lidskou Ab
 PROTILATKA

* KREVNI SKUPINA
« ABO
e RhD
e OSTATNI ANTIGENY

* FENOTYP
* Exprese Ag

* GENOTYP
* SNP/gen pro dany Ag
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Imunohematologie
* Antigeny a protilatky — souvisejici procesy

* Prevence nezadouci reakce po transfuzi
* Potransfuzni hemolyticka reakce

* Protilatkami zpusobené patologie
* Prikaz
e Lécba
* Napr. AIHA, HON

Ustav hematalagie a krevni transfuze



HON — Hemolytické onemocnéni novorozence

* HDFN = Haemolytic Disease of the Fetus and Newborn

e Zkracené prezivani ery plodu/novorozence
* Perinatalni morbidita, mortalita

* Materské aloprotilatky
* Od 13. tt prestup pres placentu

 Stimulace imunitniho systému cizimi povrchovymi ery antigeny
* Transfuze
* Fetomaterndlni hemoragie (vétSinou riziko HON az 2. gravidita)
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First Pregnancy I Second Pregnancy ]
+ reta -

HON patofyziologie

Transplacentarni prenos IgG Ab
* Jednosmeérny: matka -> plod

The first child is bom

Fetalni erytrocyty obaleny protilatkou (senzibilizace) b

fetal and matemal
circulation are seperate I Maternal Circulation ]

attacked by maternal
RH antgens

Image obtained from medicoaid.com
Destrukce eryv MMS -> hemol\'/za Zdroj obrazku: https://medlabstudyhall.com/hdfn
* Hgb — nekonjugovany bilirubin
* Prenatalné: jatra matky -> konjugace — vylouceni matkou

* Postnatalné: jatra novorozence nestaci - nekonj.bili - afinita k CNS bb. - kernikterus
* nizka kapacita (do 3.-4. dne minimum glukoronyltransferdzy)

Anémie plodu: zvysena erytropoéza — extramedul (jatra) — portalni hypertenze — jaterni
dysfunkce — hypo?roteinemie — hypoalbuminemie — snizeni onkotického tlaku —
ascites/hydrops plodu

Suprese fetalni erytropoezy (inhibice BFU a CFU)
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Manifestations of the Hemolytic Disease of
the Fetus & Newborn (HDFN)

Hydrops fetalis Jaundice Kernicterus

Bilirubin moves
Excess bilirubin from bloodstream
in blood inte hrain tissue

Icterus gravis

Congenital anemia

Hydrops Fetalis SEth e awibos

neonatorum

Zdroj obrazku: https://medlabstudyhall.com/hdfn
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Hydrops Fetalis

* most serious form of HDFN

Rh negative
blood cell

Excessive hemolysis
-Severe anemia

-Tissue anoxemia
-Metabolic acidosis

Cell Hypertrophy

_~ R

~

\. @ o

Cell Hyperplasia | @ L] (=]

Hyperplasia of
placental tissue

anoxemia s
(Hypoproteinemia)

Zdroj obrazku: https://medlabstudyhall.com/hdfn

Generalized edema
(Hydrops fetalis)

Ascites

Hydrothorax




Blood
container

Terapie HON

Inquion
* Prenatdlni A
e |UT = intraumbilikalni transfuze
Pokles Hct

Ultrazvuk: znamky ascitu

f——Umbilical vein
& —Umbilical arteries

Predcasny porod
IVIG Zdroj obrazku: https://medlabstudyhall.com/hdfn

Vyjimecné vymeénna plazmaferéza

* Postnatalni
* Fototerapie UV — snizeni bilirubinu
* VV\ymeénna transfuze
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Imunohematologické aspekty HON

* Specifita protilatky
* Antigen
e Podtfida (IgM vs. IgG)
* Fenotyp matky (negativni pro danou specifitu — aloprotilatka)

e Mnozstvi (titr) protilatky
* Dynamika (zvySeni o vice nezZ 2 stupné)

* Imunohematologické vysetreni:
ABO a RhD

Screening nepravidelnych protilatek -> ev. ID, titr
Vstupni: okolo 12. t.t.
Dalsi pravidelny: okolo 28. t.t.

Pri pozitivnim nalezu klin. vyznamnych Ab po 4 tydnech (od 28. t. t. po 2 tydnech)
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Rh HON

* Anti-D
* Matka RhD negativni
* Partner RhD pozitivni
* Plod RhD pozitivni

* Profylaxe: anti-D imunoglobulin (i.m.) — pre i postpartalné
e Dalsi antigeny Rh systému: C, ¢, E, e, Cw, .. -> neni profylaxe
 VySetreni otce: klin. vyznamné protilatky, anamnéza potratu

 Vysetreni plodu: RhD plodu
e cfDNA — z plazmy matky
* real-time PCR
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Kazuistika anti-D: zena, 37 let, Il. gravidita

* 1. porod bez komplikaci
* Pacientka RhD negativni

* Nyni v plazmé aloprotilatka anti-D

12. tt: titr anti-D 16

18. tt: titr anti-D 2048 riziko HON !!!
22. tt: titr anti-D 4000

32. tt: titr anti-D 16000

IUT = intraumbilikalni transfuze
CC = kordocentéza

e CC+IUT

28. tt
29. tt
30. tt
31. tt
32. tt

PAT (4+)
PAT neg
PAT neg
PAT neg
PAT (+)
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Kazuistika anti-D: zena, 37 let, Il. gravidita

e Spontanni porod: 37 +4

* Novorozenec:
* Hranicni zralost
* Hyperbilirubinemie -> fototerapie 2 dny
* Bez transfuzi
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Kazuistika z Brna

* Clanek Hematologie a Transfuze dnes (MUDr. Kostrouchova)
* Pacientka, 36 let, lIG/IP, zddné transfuze v anamn.

* |. gravidita pred 6 lety
* Prvni SCR negativni
e Druhy SCR alo-anti-D (titr 32)
* Ve 38. tt titr 512 -> indukce porodu -> akutni SC
* Holcicka (A RhD pozitivni) -> hyperbili -> fototerapie
* Progrese anémie: 3. tyden po nar. tranfuze ery

* Sledovana détskym hematologem
* Protilatky vymizely ve 4. mésici po nar.
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Kazuistika z Brna Il.gravidita

cfDNA v 16. tt: plod je RhD pozitivni

SCR matky v 16. tt:
* Alo-anti-D (titr 8000), alo-anti-C (titr 4) + aloprotilatka anti-G

Pravidelnd kontrola: Doppler — pritok A. cerebri media
e 22.tt: 1,5 nasobek MoM -> tézka anémie plodu
e Kordocentéza: Hct < 0,3; PAT silné pozitivni (senzibilizace)

* |UT (Cerstvy pripravek, deleuko, ozareni, zakoncentrovani na Hct 0,8)
* Po 14 dnech, celkem 6 IUT (objemy 25-50 ml)

Porod: planovany SC ve 36. tt
* Hospitalizace 12 dnt (¢ast v inkubatoru): fototerapie, IVIG
* 96 hodin po nar. hyperbili + anémie -> vyménna transfuze
* Transfuze v 11. a 14. tydnu po nar.

Kdyby byl plod RhD negativni,
nebyl by problém
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Trocha sérologie a genetiky.. ©

* Matka RhD negativni -> anti-D profylaxe

* Matka RhD pozitivni -> bez profylaxe (neni riziko imunizace Ab Anti-D)

* Matka RhD slabé pozitivni -> ?

* 0,2-1 % RhD pozitivnich ma slaby/variantni antigen — tzv. D weak/varianta (D"/V)
e pres 200 typU

* Genotyp metodou PCR-SSP

* Urcéeni konkrétniho typu RhD antigenu (weak/varianta) -> riziko aloimunizace
* Indikace profylaxe: ANO / NE
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/ahada od Apolinare ole

Prisla gravidni zena s zadankou v ruce

e Prosime stanovit RhD*
Who's there?

Diskrepance mezi vysledkem z TO a Lab. molekularni diagnostiky
* TO: A RhD negativni (Ccee) + nepravidelna alo-anti-D (titr 512)

* Mol-gen: Neinvazivni vysetreni RhD plodu z materské krve (real-time PCR)
e Plazma matky -> izolace cfDNA -> peak = RhD pozitivni plod
e Kontrola: RhD matky (z bukalniho stéru)

* Vysledek = matka je z bukalniho stéru RhD pozitivni!!!
-> Status plodu nelze stanovit
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/ahada od Apolinare
Vysetreni v NRL

* Potvrzeni nalezu z TO
* Ccddee + alo-anti-D (titr 256)
* Panely monoklon. protilatek (anti-D): vSe negativni = RhD negativni

* |[zolace DNA ze vzorku perif. krve -> PCR-SSP (FluoGene):
* D weak neprokazan
* CcD.ee — pritomny reakce pro vsechny exony RHD = gen RHD pritomen

e \/zorek odeslan na sekvenaci
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/ahada od Apolinare
Vysledek

* Prikaz mutace RHD*DELO4 [c.147delA, frameshift stop/
* Gen RHD pritomen

e Zpusobuje DEL fenotyp
* Sérologicka RhD negativita
* Pravdu méla obé pracovisté: genetika i sérologie ©

* Spoluprace s UBGL VFN (Ing. Hofinek)
e Za poslednich 5 let mame asi 8 kazuistik obdobnych diskrepanci
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Protilatka anti-Kell a HON

* Kell antigeny:
* GP
* Na erytrocytech (+ myeloidni progenitory)

* Imunogenni

* Fetalni erytrocyty: od 6.-7. tydne

* Protilatky: 1gG

 Utlum erytropoézy (spise nez hemolyza)
* Projevy mirné az tezke

* Nekoreluje titr

Zdroj obrazku: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/51473050220302652

Apoptosis
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Kazuistika anti-K

e Zena, 31 let, IlIG
e AB RhD pozitivni, K- (kk)
e 23. tt: anti-K v titru 256
e Postupné zvyseni titru + anemizace plodu o pmpmaary
e Od 25. tt podano 6 IUT Soodes S
* Po 5. IUT navic protilatka anti-c
’ | —
e SC:33+5(2600g; 46 cm) ' | \posiive child
* Inkubdtor s ey St SN0l
* Fototerapie 68 hodin | R

e 1 transfuze
* Propusténi za 15 dni

Zdroj obrazku: https://study.com/academy/lesson/kell-antigen-system.html é U h kt
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Stanoveni feno/genotypu plodu

* Dle nalezu u matky, ev. partnera
« Standartné fenotyp

* RhD: cfDNA z plazmy matky
« Od 7. tt (Iépe okolo 9.-10.)

« Ostatni antigeny se nestanovuiji

« Kordocentéza: urceni fenotypu plodu
* Nekdy nemoznée
 Silné pozitivni PAT — senzibilizace
« Falesné negativni reakce pro antigen — tzv. blokujici fenomeén
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Shrnuti

* Hemolytické onemocnéni plodu/novorozence
e Patofyziologie
* RUzné antigenni systémy

* Nejcastéjsi: Anti-RhD (Rh systém)
* Moznost profylaxe

e Dalsi antigenni systémy
» VVysetreni protilatek v plazmé matky
* Vysetreni antigenu otce

 Vysetreni antigenu plodu:
* Neinvazivni: cfDNA (pouze RhD antigen)
* Invazivni: kordocentéza (limity, interference)
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Dékuji za pozornost

Zdroj obréazku: https://www.anniebabymonitor.com/funny-baby-pictures/ Ustav hematolog ie 3 krevn transtuze
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