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Obecna imunohematologie

* Imunologie aplikovana na krevni bunky (erytrocyty,
granulocyty, lymfocyty, trombocyty)

 Nauka o antigenech, protilatkach, imunitnich reakcich
v souvislosti s pfipravou a podanim transfuze a u
nékterych jinych klinickych stavu

 Resi specifickou imunohematologickou problematiku
(hemolytické onemocnéni novorozence, hemolyticke
anemie, transplantace, potransfuzni reakce)




Imunita

* Obecna definice: odolnost proti nemocem, antigenum

o ZajiStuje ji systém bunék, tkani a molekul, tzv. imunitni
systém

e Dva typy imunity:

e Prirozena (nespecificka) -Okamzita reakce, brani vstupu aloantigent
do organizmu, rychle je eliminuje (Reaguji s mikroby, ale ne s
neinfek¢nimi cizimi substancemi).

0 Neporuseny epitel (jeho enzymy, mikroflora)
o Humoralni slozka (komplement, cytokiny, interferony)
o Bunécéna slozka (fagocyty, NK buriky)

e Ziskana (specificka, adaptivni) - Pomalejsi, ale specificka a vice
efektivni obrana (Stimuluji ji antigeny, které pronikly do tkani; rozpoznani
antigenu v lymfatickych organech)

o Humoralni slozka (protilatky tvofené B lymfocyty, eliminuji
mikroby z extracelularnich tekutin)

0 Bunééna slozka (T lymfocyty, CD4+ a CD8+ eliminuji mikroby z
bunék)




Imunohematologie = protilatkovy typ
specificke imunitni odpovedi

Protilatky /imunoglobuliny/ sekrecni Ig

glykoproteiny tvorené B lymfocyty

na membrané B bb. jako antigenni receptory (BCR)
nebo jako sekreCni proteiny rozpustene v plazme a v
mukoznich tekutinach

neutralizuji a eliminuji antigeny z krve a z organu
pusobi pouze extracelularné

rozeznavaji jen urcité typy antigennich molekul
(sacharidy, slozité chemickeé struktury s lipidy a
proteiny)

Klinicky vyznam protilatek (hemolyza) pro HTR,
HON, HA
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Struktura imunoglobulinu

4 polypeptidove retézce protilatky H2L2
o Kazdy obsahuje dva identické H a identické L retézce
e Tvori tvar pismene Y, vzajemné spojené

e Dva fragmenty Fab + jeden fragment Fc, mezi nimi
flexibilni otoCna oblast

e Variabilni Cast pro vazbu antigenu
(epitopy, determinanty antigenu)

e Konstatni oblast pro jinou vazbu
(komplement, fagocytoza)

* Lehké retézce: kappa, lambda
o Teézkeé retézce: rozliseni na
1zotypy IgM,IgD,1gG,IgA,IgE
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Typy protilatek

Podle tvorby:
e monoklonalni
e polyklonalni
* Podle schopnosti pfimo aglutinovat ery:
o Kompletni (Igm)
e Inkompletni (1gG)
e Podle teploty:
e Tepelné (37°C, vétsinou IgG)
e Chladové (<20°C, vétsinou IgM)
o Bifazické (pfi nizkych t se vazou na Ag, pfi t kolem 37°C dochazi k hemolyze ery)
e Podle pri¢iny vzniku:

e Pfirozené (obv. IgM; neni pfit. imunizaéni podnét souv. s alogen. ery; vystaveni antigenm
prostfedi, bakt., vird)

e Imunni (po styku s Ag — t&hotenstvi, transfuze, transplantace..)
e Pasivné pfenesené (podanim Ig, plazmy...)
* Podle frekvence vyskytu:
e Pravidelné (anti-A, anti-B)
* Nepravidelné (viechny ostatni)
e Podle vztahu k subjektu:
e alogenni
e autologni




Antigeny

e Cizi substance navozujici imunitni odpoved
e Epitop = Cast Ag, na kterou se navaze protilatka
e Jeden antigen muze mit vice ruznych epitopu

e Obvykle velkée molekuly a slozené slouCeniny
(proteiny, polysacharidy, lipidy)

e Vetsi molekuly a jejich komplexy = lepsi imunogeny

e Antigeny v imunohematologii = krevni skupiny a
histokompatibilni antigeny (transplanta¢ni) na ruznych
kKrevnich bunkach




Antigeny

e RUzné bunécné funkce

e Antigeny krevnich skupin erytrocytu
- zajistuji transport vody, urey, iontd
- jsou receptory pro mikroorganizmy
- maji adhezivni funkce
- jsou enzymaticky aktivni
- udrzuji morfologické a strukturalni vlastnosti erytrocytu




Komplement

e Soucasti specifické i nespecifické imunity (opsonizace
bakterii pri fagocytdze, aktivace bunék, regulace
protilatkové odpovedi...)

o Aktivace komplementu pfi vazbé mikrobu nebo
protilatek na bunky

e 3 aktivacni cesty: = klasicka (kontakt s Ab)

» lektinova (vazba lektinu na
bakterialni povrchy)

» alternativni (s endotoxinem)
* Odlisné mechanizmy a prubéh aktivace




Komplement v imunohematologii

e Souvisi s krevnimi skupinami Chido/Rodgers (C4),
Cromer (CD55-DAF)

e Destrukce transfundovanych erytrocytu
e Destrukce erytrocytu prfi HON
e Destrukce erytrocytu pfi HA

e Imunni komplexy cév, plaku u revmatickych aj.
autoimunitnich onemocnéni




Pusobeni komplementu na erytrocyty

e Masivni aktivace komplementu = intravaskularni typ
hemolyzy (vzniku membranového komplexu MAC+
vazoaktivnich peptidu): lyza erytrocytu

o Mirngjsi aktivace komplementu = extravaskularni

hemolyza (destrukce pres F. komplementovy receptor
makrofagu): fagocytdza erytrocytu

napr. akutni HTR, CAD........ l.v.lyza
napr. pozdni HTR, HON, WAIHA .....fagocytoza




Hemolyza

e Zkracene prezivani erys na mene nez 100-120 dni

 Intravaskularni hemolyza
e Destrukce erys v intravaskularnim prostoru

Uvolnéni volného Hb do krve

Hemoglobinemie, hemoglobinurie

Pokles sérového haploglobinu

Vy$s$i LD

e Extravaskularni hemolyza

Destrukce v bunkach RES

Vy$Si seérovy bilirubin /nepfimy

Degradacni produkty bilirubiny v moci a stolici

Vy$$i LD

e Klinicky vyznam rozliseni typu hemolyzy: upresneni
typu HA (PCH, WAIHA), terapeuticky
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Imunohematologicka vysetreni

Princip: detekce imunnich komplextu Ag+Ab

 HemaglutinaCni reakce = aglutinace (antigen =
partikule ery, trc, leu)

e VVzacneé jiné metody ( ELISA, imunofluorescence,
FCM, dnes Casteji chipy, PCR...)

e Rutinni pouziti pro stanoveni antigenu, vySetreni
protilatek, predtransfuzni testy

e RuUzné provedeni metody - testy sklickové,
zkumavkoveé, pevna faze, sloupcova aglutinace v gelu

o Testy pri teploté 20-23°C (PT), 4°C, 37°C dle cile
vysetreni
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Aglutinace prima/ solny test

» Solné prostredi = fyziologicky roztok
* IgM molekula preklene vzdalenost mezi 2 ery
IgM = kompletni protilatky

* Pouziti:
e Detekce erytrocytovych Ag pomoci IgM Abs
ABO, RhD, C, ¢, E, e, K, M, N aj.
e Detekce antierytrocytovych protilatek (IgM)
anti-A, anti-B, chladové Abs
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Aglutinace neprima

e Zasadni vyznam v imunohematologii
e Hlavne pro IgG, nereaguijici primou aglutinaci
» Detekuje i jiné typy protilatek (i komplement) podle
pouzitého AGH
e Pouziti:
» Detekce erytrocytovych Ag pomoci IgG Abs
Dwl/v, Duffy, S, s aj.
e Detekce antierytrocytovych protilatek tfidy 1gG
VSechny klinicky vyznamné abs (kromé anti-A/-B)
* Neprima aglutinace v situaci, kdy je nutne vizualizovat
vzniklé imunni komplexy (u senzibilizujici protilatky):
e Uprava erytrocytl pomoci enzymdu
e pouziti testu s AGH (antiglobulin human)

-
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Neprima aglutinace — enzymove testy

e Bromelin, ficin, papain, trypsin
stepi chemicke vazby nekterych sloucenin na membrane
erytrocytu (derivaty kyseliny neuraminové) — snizuji
elektronegativni pole kolem erys
odkryva antigenni mista a membranové antigeny se tak stavaji
dostupngjsi pro protilatky
vzajemné erytrocyty priblizuji, umoznuji tim navazani protilatky
v prostredi s enzymem ziskava protilatka spontanne vyssi
schopnost aglutinovat erys (autoaglutinace)
nevyhoda: mohou se demaskovat nezadouci antigeny

(kryptantigeny + nespecicke reakce), obtizna standardizace
ezymovych testu

o Jednofazovy test (pfidani enzymu do reakce)
» dvoufazovy test (enzymované erys)

-




Neprima aglutinace — antiglobulinove
testy (Coombsovy testy)

e AGH testy = povinne vysetreni
e Pouziva protilatku proti lidskym proteinum
(AGH = Antiglobulinum humanum)

* Pro vysetreni protilatek v séru i navazanych na erys,
zkousku kompatibility, vysetreni nekterych krevnich
skupin

* (Ruzné techniky provedeni, modifikace testl se
zkracenim doby inkubace v LISS, uziti PEG)

| 1g6| IgA | IgM | C3c | C3d | cti

E'i\ll el e l—:,,,j /




Neprima aglutinace — antiglobulinove
testy (Coombsovy testy)

Dva typy AGH testu:

1. Primy AGH test (PAT) pro detekci protilatek na
erys pfi in vivo senzibilizaci

2. Neprimy AGH test (NAT) pro detekci protilatek v
séru po in vitro inkubaci séra obsahujiciho
protilatku s erys




Krevni skupiny erytrocytu
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Krevni skupiny/skupinové systemy

 Membranové/povrchové antigeny erytrocytu

* Antigeny proteinové nebo sacharidové
(oligosacharidy-glykoproteiny-glykosfingolipidy-
glykolipidy) s biologickymi funkcemi

» Bialelicke systemy (alela materska a otcovska)

» Podléhaji pravidlum mendelovské dédi¢nosti

e Vr. 2016: znamo 36 skupinovych systému, celkem
346 antigenu

e Syntetizovane vetsinou na erytrocytech, ale také
naadsorbované z plazmy na bunky

e Zastoupeni nejen na erys, ale i na bunkach jinych
tkani

* Imunogeny/cizorodé = vznikaji proti nim aloprotilatky

-




Rozdeleni krevnich skupin
podle struktury a funkce

1. Podle struktury
e Povrchové
o Intramembranovée
e Transmembranové

2. Podle funkce

Udrzuji integritu bunky
Transportery

Aktivni enzymy

Receptory pro ligandy, adhezivni
funkce




Dedicnost krevnich skupin

e Dominantni, recesivni, kodominantni alela

e Homozygotni jedinec: zdedil stejne alely v lokusu
chromozomu (A/A, B/B, 0/0, K/K)

e Heterozygotni jedinec: zdédil ruzné alely v lokusu
(A/O, B/O, A/B, K/K)

* Genotyp: geneticka charakteristika jedince, urcuje,
jaké vzniknou antigeny

e Fenotyp: manifestni znaky, vysetrene antigeny
krevnich skupin (dominantni znaky), nemusi souhlasit
S genotypem




ABO system

* Nejdéle znamy system KS, nejvyznamnsjsi z hlediska

histokompatibility

e dva antigeny: A, B - oligosacharidy
e vyzaduje gen H (Ag H = prekurzorovy retezec pro A, B)

* 4 fenotypy: A, B, AB, 0

6 genotypl: AJA, AJO, T ’

B/B, B/O,
A/B, tuzoon_|
0/0
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A,B antigeny

e Gen ABO (na 9.chr.) ma 3 zakl. alely: kodominantni Aa B
a recesivni O:
e 0 alela = neaktivni gen
Neprobiha substituce oligosacharidu, exprimovan pouze H antigen s fukézou
e Aalela = Atransferaza
o B alela = B transferaza

Pripojenim molekuly N-acetyl-galaktosaminu nebo galaktozy k H antigenu
vznikne skupinové specificky (A nebo B) antigen

Matka/ 00 AA,A0 BB,B0O AB
otec o) A B AB
00 00 A0,00 BO,00 A0,BO
0
AA,A0 A0,00 AA,A0, AB,AO0, AA,AB,
A 00 BO,00 A0,BO
BB,B0O B0,00 AB,AO0, BB,BO0, AB,BB,
B B0,00 00 A0,BO
AB AO0,BO AA,AB, AB,AO0, AA,AB,
AB AO0,BO BB,B0O BB




Podskupiny ABO — A1, A2 a dalsi typy

e Dusledkem polymorfismu genu (genové mutace)

e LiSi se kvantitativné i kvalitativne

A1 (A1B) nejCastejsi podskupina, silna exprese A antigenu
(vice aktivni enzym); antigen A + A1

A2 (A2B) slaba exprese A antigenu; antigen A (+ H)
e VVznik nepravidelnych protilatek anti-Al

Ostatni slabé podskupiny:

* A AvAm Aey Aeng | Bs, By, By, By

e problémy pfi urCeni ABO antigenu skupiny

nalez nepravidelnych ABO protilatek (anti-Al, anti-H)




e
H antigen (zaklad vsech ABO skupin)

e Dvageny: FUT1(gen H) + FUT2 (gen Se)
e FUT1 na erytrocytech
e FUT2 v sekreCnich epitelialnich bunkach

 FUT geny koduji fukosyltransferazu, ktera pfipojuje fukozu k
prekurzoroveé substanci na erytrocytu nebo k prekurzoru v
sekretech a vznika antigen H (0)

ABO sekretorstvi / vyluCovatelstvi

* ABH antigeny v solubilni formé v télnich tekutinach (gen FUT2)

* 80% osob jsou sekretori (Se): podle ABO skupiny na erys jsou v
sekretech A, B nebo H antigen

» 20% osob nonsekretofi (se): v sekretech zadné ABH antigeny

e stanoveni sekretorstvi: detekce ABH substanci ve slinach
(inhibiCni test)




H - deficitni fenotypy

homozygotni forma inaktivnhiho genu FUT1 (h/h)

nevznika H transferaza a H antigen, i pres funkcni A a
B transferazy chybi prekurzor pro A a B antigeny

fenotypové skupina 0, ale nesoulad pfi vysetreni
pravidelnych protilatek

» nonsekretofi/ typ Bombay maji v séru kromé anti-A a anti-B
tepelnou a klinicky vyznamnou anti-H

» sekretofi/ dfive paraBombay
chybi reakce s anti-H dg.sérem

velky problém se zajisStenim transfuze (rodina,
autotransfuze, registry darcu krve)




Ziskané zmeny antigenu

Ziskany antigen B u osob skupiny A

» slabsi reakce ziskaného antigenu B

Zeslabeni antigenu (obvykle A antigenu)
e |leukemie, malignity

Chimérické antigeny (B/0)
e potransfuzni, potransplantacni,
F-M krvaceni, geneticka chimeéra




ABO protilatky

e odlisuji ABO systém od vsech ostatnich skupin
e pravidelné protilatky odpovidaji ABO atigenum

e prirozene protilatky nasledkem ,imunizace” A,B
substancemi z okoli

e dvé protilatky: anti-A a anti-B, u osob 0 také anti-A,B
e vzacne jiny nalez: novorozenci, slabé skupiny, nemoci

e od 4. mesice veku dostatecny titr Abs, stacionarni
behem zivota, zmeny pri imunizujicich stavech v
tehotenstvi, po transfuzich

* ABO protilatky IgM, ale i IgG nebo IgA
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Laboratorni vysetreni:

 ABO antigeny na erytrocytech:
e dg.sérum (monoklonalni) anti-A, anti-B (+ pfip. anti-A,B)

e Pravidelné ABO protilatky v seru:
e detekce pomoci dg.erytrocytu A,,B (+ ery O nebo autoctl.)
e do 4. mésice véku se nevysSetfuji (chybi, materskeé Ig)

solny test pro pfimou aglutinaci/ inkubace pfi laboratorni teploté
o zretelné aglutinace
e Prima aglutinace: metoda zkumavkova, sloupcova aglutinace,

pevna faze, sklickova

0 (anti-A,B | A (anti-B v B (anti-A AB(zadné
Y Séru) v séru) | protilatky)
Séru)
Dg.ery O 0 0 0 0
Dg.ery Al + 0 + 0
Dg.ery B + + 0 0




ABO diskrepance

e Jsou pfi vySetfeni antigenu nebo protilatek

* Diskrepance je nutné vyresit pred uzavrenim vysledku
e Opakovat vySetreni, provést vysSetfeni z nového vzorku, pouzit
jiné reagencie spolu s kontrolami, jiné reakcni teploty, promyti
erytrocytd, elu¢ni techniky apod. dle typu problému
e Pokud neni stanovena skupina — univerzalni rezim:
podavat O erytrocyty, AB plazmu
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Serologickeé vysetreni ostatnich krevnich skupin

Princip serologickeho vysetreni ostatnich krevnich
skupin je stejny: Antigeny na vysetrovanych
erytrocytch detekujeme pomoci specifickych
diagnostickych protilatek (dg. sér) v testu a technikou,
které umoznuji jejich prukaz. Je to naprosto
dostacujici pro bézneé diagnostikovani.

Krome ABO nejsou v jiné skupine pravidelné protilatky
(proto dvoji potvrzeni antigenu).

Genetickeé vySetreni umozni precizni diagnostikovani
skupinovych antigenu, je zvlasté prinosné u
variantnich antigenu, u transplantovanych a
transfundovanych jedincu.
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Rh systém

* NejpolymorfnejSi system — celkem 56 Ag
e 2 souvisejici geny RHCE a RHD (nha 1.chromozomu)
e RHD gen koduje RhD protein ( D+)
* negativni fenotyp D- : D gen chybi(delece — naSe populace) Ci inaktivni

 RHCE gen koduje RhCcEe protein (kombinace antigent
Ce,ce,cE,CE)

» kazdy gen 10 exonu,charakteristické usporadani

* mutace genu, rekombinace mezi genovymi oblastmi vedou ke
vzniku vzacnych D alel

e zmeény v genu se manifestuji jako zmeény ve fenotypu
(variantni D antigeny)




Rh antigeny

e antigeny D,C,c,E,e (dale napr. Cw, G, Hr...)

* |lokalizované na RhD a RhCE proteinu

» vyskyt dle typu populace (D+ cca u 85% Evropanu, 90%
Africanu)

e vysoce imunogenni proteiny (slozité molekuly)

* nekolik desitek tisic kopii na erytrocytu dle genotypu




Rh antigeny

sérologické rozeznani pomoci
dg. sér anti-D,-C,-c,-E,-e
existuje 8 haplotypu (Dce,
DcE, DCe, DCE, dce, dCe,

dcE, dCE) a 36 genotypu
(= kombinace 2 haplotypu)

zygocii D/D a D/d nelze
sérologicky odlisit
Variantni D antigeny:

e Weak D: kvantitativni
zmena antigenu

e Parcialni D: kvalitativni
Zmena v mozaice antigenu

Antigeny Fenotyp | Genotyp
D+C+c-E-e+ | DCe/DCe | DCe/DCe
R,R; R,R;
DCel/dCe
RhD+ R,r"
CCee
D+C- DcE/dce DcE/dce
C+E+e+ R, R,r
DcE/Dce
RhD+ R,R,
ccke Dce/dcE
Ror™”




Weak D, DV

* Slabé exprimovany antigen (pUvodni terminologie ,DY)

e Vsechny D epitopy, zadna zmena AMK v
extramembranozni Casti RhD proteinu, mutace
postihuji intramembranozni a intracelularni Cast
proteinu

* Nebyva riziko imunizace D antigenem
e Prijemci: RhD+ transfuze
e Téhotné: anti-D profylaxe ne

e spousta typu — viz.

http://www.rhesusbase.info/

-




Parcialni (variantni) D, D&

e Chybi jedna nebo vice Casti/epitopu D antigenu

(zména v extramembrandzni ¢asti RhD proteinu)

» nektere epitopy chybi, zbyvajici slabé vyjadrené

e antigen je sloZzeny z jinych epitopu = novy tvar proteinu
e Problém: vznik alo-anti-D po transfuzi nezmaného

D epitopu

Prijemci: RhD- transfuze
Tehotné: anti-D profylaxe ano

Spousta variant

(http://www.rhesusbase.info/)

L&D & anl

varianta D VI




VysSetreni RhD antigenu

e rutinni vysetreni D antigenu v ramci krevni skupiny

e drive polyklonalni IgG protilatky, dnes prevazuiji
monoklonalni protilatky

e ruzné typy diagnostik anti-D: IgM, blend IgM/IgG, IgG

e duplicitné provedené vysetreni dvema dg. séry s
odliSnymi klony (detekce jinych epitopu)

e validita testu - pouziti kontrolniho séra ,Rh ctl*(=

diluentova kontrola bez obsahu Abs) pro odliSeni
faleSné pozitivnich vysledku u nékterych stavu




a Cil vysetreni D antigenu:

Darce krve/event. novorozenec:

e zachytit vsechny typy D antigenu

e 2 ruzna séra pro aglutinacni test

e dosSetreni slabych antigenu pomoci dg. sér v NAT

Prijemce/téhotna:

e idealni, ale nerealné: parcialni D=RhD neg, weak D=
RhD poz.

e 2 dg.séra bez detekce DVI varianty
* nedosetrovat slabé antigeny

Sledovat diskrepance pfi pouziti ruznych diagnostik
Dosetreni sérologicke, molekularné genetickymi metodami.

-




Rh protilatky

Imunni, klinicky vyznamné - vedou k destrukci erys
[o[€

neaktivuji komplement, vedou k extravaskularni
hemolyze

IgG prochazi placentou (aktivni transport)

klinické souvislosti: HON, HTR

anti-D, -E, -c, -C, -e, -Cw

anti-Rh tepelné autoprotilatky u AIHA

profylaktickeé pouziti anti-D jako prevence HON
prukaz v testech pfi 37°C

zvysena reaktivita v enzymovem testu, efekt davky
(=Ab reaguje silngji s homozygotni krvinkou)




Ostatni krevni skupiny

Blood Groups on the RBC




Il antigeny

antigen i je prekurzorem antigenu |

| fenotyp dominuje u novorzencu

| fenotyp u dospelych (vets. od 2 let véku)

antigeny podobné systemu ABO jsou pritomné na erys
| v sekretech

protilatka anti-l u CAD (prukaz pomoci erys ...4)
IgM




-

Lewis /Le

o Zakladni antigeny Le?, LeP

e solubilni antigeny produkované tkanovymi bb

» glykolipidy, syntéza Ag neprobiha na erytrocytech, na
erys se navazuji z plazmy

e souvisi s ABO a H/h systémem

e pusobenim genu Le vznika antigen Le?

e pokud je jedinec sekretorem, spolupusobenim genu Le a
Se dochazi k pripojeni dalsi molekuly fukozy k
sacharidovému retézci Le? — LeP

e Fenotypy:

Le(a+b-) u ABH nonsekretort

Le(a-b+) u ABH sekretoru

Le(a-b-) homozygot pro gen Lewis nesyntetizuje antigeny

- antigeny Le chybi na erytrocytech plodu a novorozencu

/




Lewis - protilatky

e prirozené protilatky, bez imunizacniho podnéetu u
jedincu Le(a-b-)

e anti-Le?, anti-LeP

e vétSinou IgM — lab. prukaz v chladovych testech

e Imunni vzacne, po trf a graviditach nekdy IgG —
mohou reagovat pfi 37°C

* Nejsou povazovany za klinicky vyznamné (oj. mirné
PTR, HON bez klin. vyznamu)




Kell system

Kell (K), Cellano (k)

» glykoproteinové antigeny

 silné imunogeny

e Celkem 35 antigenu v systému

o alelické pary: K/k, Kpa/KpP, Js3/JsP

* 90% jedincu nema K (Kell), 1% nema antigen k
(Cellano)

e (vzacny fenotyp K, nema zadané antigeny Kell systému)




Kell - protilatky

e imunni protilatky

e 1gG typ

e klinicky vyznamné

* v etiologii HON (navic suprese erytropoezy), HTR

e dop. se nepodavat K+ ery divkam a zenam ve fertilnim
veku

e casta anti-K, vzacne anti-k




Kidd systém (JK)

e glykoproteinové antigeny Jka a Jkb (kodominantni)
e Fenotypy: Jk(a+b-), Jk(a+b+) a Jk(a-b+)
e nulovy fenotyp Jk(a-b-) u Polynézanu

Funkce:
e transport urey
e udrzeni osmotické stability a deformovatelnosti ery




Kidd - protilatky

e malo Caste

* nebezpecneg, senzibilizované ery podlehaji rychle
fagocytéze - prehlédnutelné (rychle odstranovany z
obéhu nemusi byt detekovany pri nasledujicim
predtransf. vyS.) — rychla sekundarni imunologicka
odpoved, akutni potransfuzni reakce typu HTR

e imunni IgG typ, hemolyzujici ucCinek pri aktivaci
komplementu (cca 50%)

o efekt davky u homozygotni exprese

e zesilene reakce v enzymovych testech

e vzacné u HON




System Duffy (Fy)

* glykoproteinové antigeny
 alely Fy?, FyP - kodominantni
e alela Fy u AfriCanu (nefunkCni alela bez Ag produktu)

Funkce

e receptor pro Plasmodium knowlesi = uloha v zanétu a
pri malaricke infekci

e fenotyp Fy(a-b-) protektivni pro malarii

» destruovatelne proteolytickymi enzymy — pozor v
laboratornich testech pfi pouziti enzymu




Duffy - protilatky

 relativné Casta anti-Fy2
e méné cCasta anti-FyP
e imunni IgG typ

e HON vzacne, nekdy HTR (pozdni Ci akutni, obvykle s
lenCim prubéhem)




MNS systém

e Glykoforiny transmembranove
 GPA gen = MN antigeny (kodominantni)
e GPB gen = Ss antigeny (kodominantni)

* antigeny obsahuji kyselinu sialovou- tvori negativni
povrchovy naboj erytrocytu

Funkce:
e receptor pro komplement, cytokiny, bct, viry




MNS - protilatky

e vetsinou prirozeneé protilatky - chladove, IgM
e -M,-N bez klinického vyznamu
o efekt davky u homozygotni exprese

e vzacne imunni IgG, nevazou komplement a nereaguiji
v enzymovem testu

e -S,-s vzacne HON a HTR pri aktivite v NAT




Lutheran /Lu

» glykoproteinové antigeny
e pres 22 antigenu, vétSina vysokofrekventnich
e Nejznaméjsi Lu? a Lu® — kodominantné dédi¢né

e po narozeni slabé Ag, postupné zesiluji (nebyva
HON)

Funkce: bunecna adhese, erytropoeza




Lutheran - protilatky

 malo Caste

e vetsinou IgM, v chladovych testech
e nekdy IgG v testech pri 37°C

e casto v kombinaci s HLA protilatkami
o efekt davky u homozygotni exprese
e povazovaneé za klinicky nerelevantni




Dalsi systemy krevnich skupin

e P systém
e oligosacharidove antigeny
e P, P aPX, raritni fenotyp p

e Protilatky: Casta anti-P, jako prirozena chladova protilatka
e nebyva HON, HTR

e Chido/Rodgers (Ch/R)
e soucasti C4 slozky komplementu (nejsou prave antigeny)
e prfitomné v plazme, odtud se navazuji na ery a makrofagy
e protilatky imunniho typu, alergické potransfuzni reakce

e Colton (Co)
» 11 antigenq, ¢asté antigeny Co?, CoP
e Protilatky IgG imunni, HTR, HON




Dalsi systémy krevnich skupin

e Cromer (Cr)
e soucast DAF(CD55) = komplementregulacni protein

e regulace komplementu, chrani tkané inhibici C3 a C5 aktivovanych
slozek komplementu

o deficientni DAF u PNH
» Diego (Di)
e hlavni integralni protein membrany
e absence je spojena se sferocytozou a hemolyzou
e nese ABO antigeny
e Protilatky imunni, 1IgG, HTR
e Dombrock (Do)
e glykoproteinové antigeny
* neznama funkce, ztrata antigenu u PNH
o Protilatky: obvykle ve smési jinych protilatek
e imunni IgG, neaktivuji komplement
» Gerbich /Ge
* Glykoproteinoveé antigeny, udrzuji integritu buriky
e Protilatky imunni, také autoprotilatky v ramci AIHA




Ostatni skupiny

Vysokofrekventni
antigeny

Incidence vice nez 99%

e Vel, Lan, IMH, Sd2, At2

o Obtizné identifikovatelné /
referenéni pracovisté

e Témer nelze najit kompatibilni
erytrocyty pro imunizované

Nizkofrekventni
antigeny

meéné nez 1%

« Chra, By, Bi, JONES,
HJK,SARA

e \/zacné imunizace transfuzemi,
vétSina darcu antigen nema




HLA |. tridy na erytrocytech

* Bg antigeny na zralych erytrocytech

e Bg? = HLA-B7

e Bg® = HLA-B17

e Bg¢ = HLA-A28 (cross A2)

e Exprese jen u malé Casti populace

e Protilatky proti nim vzacne vedou k HTR




Registry darcu krve

» Narodni registr darcu vzacnych krevnich skupin
e Mezinarodni registry darcu vzacnych krevnich skupin

e Referencni laboratore




