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2. ABSTRAKT

Cil: Znalost antigenu, které jsou exprimovany na krevnich burkach cervené rady, je
nedilnou soucasti transfuzniho lékafstvi, které téchto poznatkd vyuZziva pro ucinnou, a
hlavné bezpecnou hemoterapii. Cilem této prace je vytvoreni pfehledu o vybranych
vyznamnych krevnich skupinovych systémech a sepsani jiz existujicich znalosti do

jednoho dokumentu.

Hlavni poznatky: VétsSina antigennich struktur na erytrocytech je zarazena do
skupinovych systém, které umoznuji lepsi prehlednost a orientaci. Kazdy skupinovy
systém zahrnuje jak antigeny, tak i pfrislusné protilatky, jejichz vyznam je klinicky
specificky. Exprese antigend na erytrocytu je vidy dana geneticky, proto lze najit

souvislosti mezi pfislusnosti k dané krevni skupiné a nékterymi onemocnénimi.

Zavéry: Byly vyhledany informace o jednotlivych skupinovych systémech, jejich
antigenech a protilatkach. U antigenl zejména o jejich strukture a genetickém
podkladu, u protildtek zejména o jejich reaktivité a klinickém vyznamu. Tyto jiz
existujici poznatky byly porovnany s nékterymi vybranymi klinickymi studiemi a bylo

poukdzdno na asociace krevnich antigen( s vyskytem nékterych patologickych stava.

Klicova slova: antigen, protilatka, krevni skupinovy systém, transfuze krve.



3. ABSTRACT

Background: The knowledge of antigens expressed on red blood cells is an integral
part of a transfusion medicine that uses this knowledge for effective and more safe
hemotherapy. The aim of this work is to create an overview of selected important

blood group systems and to compile existing knowledge into one document.

Main fingings: Most antigenic structures on erythrocytes are included in group
systems that provide better lucidity and orientation. Each group system contains both
antigens and relevant antibodies, whose importance is clinically specific. Expression of
the antigens on erythrocyte is always given by genetics, so it is possible to find links

between belonging to some blood group and appearance of some diseases.

Conclusions: There have been sought information about individual group systems,
their antigens and their antibodies. In antigens especially about their structure and
genetic background, in antibodies especially about their particular reactivity and
clinical relevance. These already existing facts have been compared with some
selected clinical trials and there has also been referred to associations of blood

antigens with the occurrence of some pathological conditions.

Keywords: antigen, antibody, blood group system, blood transfusion



4. UvVoD

Dilezitost krve si lidé uvédomovali jiz od nejstarSich dob. ZtotoZrovali ji se
zivotem. Je znamo, Ze ve starovéku ji byla pfisuzovana funkce Zivotni sily. Jiz ve
staroegyptskych, starofeckych a starofimskych pamatkdch se mluvi o krvi jako o

Zivotné dalezitém organu. (1)

Velkym krokem k ziskavani nejriznéjSich poznatkd o krvi bylo v 17. stoleti objeveni
krevniho obéhu Williamem Harveyem. To podnitilo snahy o |é¢ebné vyuziti krve. Lidé
se pokouseli prevadét - transfundovat krev zdravych jedinci do téla nemocnych za
ucelem zlepseni jejich zdravotniho stavu. Zpocatku se krev transfundovala pouze mezi
zvitecimu druhy, az nasledné pfisly prvni pokusy o transfuzi krve lidské. Opakované

nezdary a umrti vSak mély souvislost s neznalosti a nerespektovanim slucitelnosti krve.

AZ objev krevnich skupin ve 20. stoleti odstranil hlavni prekazku uspésné
hemoterapie. Vroce 1901 objevil viderisky patolog Landsteiner, Ze nékteré lidské

krvinky se pfirozené shlukuji s nékterymi lidskymi séry. (1)

Diky objevu aglutinace se na hemoterapii zacalo nahlizet i z imunologického
hlediska a zacaly byt objevovany dalsi antigeny vyskytujici se na erytrocytech a dalsi
protilatky tvofici se po kontaktu s témito antigeny. Diky zlepSujici se Urovni mediciny,
a laboratornich metod je objevovano stdle vice antigennich struktur na erytrocytech,
toto nescetné mnoizstvi antigenl je zarazovano do rlznych skupinovych systémd,
jejichZz vyznam plni roli hlavné pfi krevnich transfuzich, avsak prislusnost k jednotlivym
krevnim skupinam hraje roli také pfi paternitnich sporech, v genetice, v predikci

nékterych onemocnéni, v kriminalistice a dalSich oborech.



5. ZADANI - CiL PRACE

Cilem mé prace je vytvoreni reSerSe tykajici se antigenl na erytrocytech a
protildtek s nimi reagujicich. Sepsat jiz existujici poznatky o antigenech do jednoho
dokumentu, jenZ bude obsahovat i poznatky z klinickych studii, a vyhledat souvislosti
mezi jednotlivymi skupinovymi systémy, jejich genetickymi podklady a onemocnénimi

s nimi spojenymi.
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6. ANTIGENY — OBECNA STRUKTURA

Antigeny jsou definovany jako nejrlznéjsi latky, které po vniknuti do organismu
jsou schopny spustit specificky obranny mechanismus, jehoz vysledkem je produkce
specifické protilatky. Protilatka je pak zamérend proti antigenu, ktery vyvolal jeji

tvorbu. (2)

Antigeny proto nékdy nazyvdme imunogeny. Antigen je sloZitd organickd
molekula, nachazejici se na povrchu bunék, nebo je rozpustna v télnich tekutinach. Na
povrchu antigenu se nachazi nékolik totoznych, nebo odliSnych antigennich zakonceni
— determinant. Determinanty jsou zodpovédné za specifickou vazbu protilatky.

Determinanty jsou vétsSinou polysacharidy. (3)

Pokud mluvime o erytrocytarnich antigenech, jedna se z biochemického hlediska
o proteinové, Ci glykoproteinové struktury. Proteiny mohou prochdzet membranou
jedenkrat, nebo vicekrat, popfipadé jsou navazany na glykosylfosfatidylinositol (GPI).
Aminokyselinové sekvence membranovych glykoproteini mizeme rozradit do nékolika
typl oznacenych Cisly 1,2,3,5. Sekvence proteinu typu 4 antigenni vlastnosti nema,
protoze tento protein nema extracelularni domény. (4)

Kazdy z typd sekvence aminokyselin je typicky pro jiny typ antigenu i pro jiny

skupinovy systém.

Tabulka 1 - Typy a sloZeni membrdanovych antigent

Zpusob ukotveni proteinu  Typ sekvence AMK  Skupinovy systém

Prochazejici membranou 1x l.a2.typ Kell, Lutheran, Knops
Prochazejici vicekrat 3. typ RhD, Kidd, Diego, ABO
Zakotveni pomoci GPI 5. typ CROM, Emm

AMK — aminokyselina, GPI - glykosylfosfatidylinositol

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 16
(pfepracovadno z textu do tabulky)
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Za celkovy pocet erytrocytarnich antigent v roce 2016 bylo povazovano dCislo
346. Ztoho 308 antigenll je soucasti 36 krevnich skupinovych systém(. S posunem
védy pocet objevenych antigen( roste, cozZ Ize vidét s pohledem na data z predchozich
let. Napriklad v roce 2010 bylo popsano 231 antigen( v 33 skupinovych systémech.
Nové objevené antigeny jsou oficidlné inaugurovdny na pravidelnych kongresech

International Society of Blood Transfusion. (4)

Kazdy skupinovy systém obsahuje rdzny pocet antigenl a je jednoznacné urcen
geneticky. Vétsina krevnich skupinovych systému je dana jednim genem, méné casto
pak dvéma, nebo tfemi. V ndsledujici tabulce je pro ptiklad uvedeno nékolik z nich.

(5)

Tabulka 2 - Lidské krevni skupinové systémy

Skupinovy systém Pocet antigeni Nazev genu Cislo chromozomu

ABO 4 ABO 9
MNS 43 GYPA, GYPB, GYPE 4
P 1 P1 22
Rh 49 RHD, RHCE 1
Lutheran 19 LU 19
Kell 25 KEL 7
Lewis 6 FUT3 19
Duffy 6 DARC 1
Kidd 3 SLC14A1 18
Diego 21 SLC4A1 17

Zdroj: CERMAKOVA, Zuzana, Martin KORISTKA a Alena MALUSKOVA. Imunohematologie.
Ostrava: Ostravskad univerzita v Ostrave, 2008. ISBN 978-80-7368-600-0, str. 34
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Vyznamnou roli hraji antigeny s vysokou frekvenci vyskytu v populaci (HFA),
vyskytuji se u vice jak 90 % jedincd. Naproti tomu existuji i antigeny s nizkou frekvenci

vyskytu (LFA), s vyskytem v populaci mensim nez 1 %. (4)

7. IMUNOGLOBULINY — OBECNA STRUKTURA

Jednd se o sérové proteiny pattici pfi elektroforéze bilkovin ke gama-globulinové
frakci. Molekuly vSech imunoglobilin( jsou tetramery a maji v podstaté stejnou stavbu.
Tvofi je dva identické tézké fretézce, oznaCované pismenem H (heavy), jejichZ
molekulovd hmotnost se pohybuje mezi 50 000 — 70 000 Daltony, a dva identické lehké
fetézce, oznacované jako light — L, molekulovd hmotnost L fetézcl se pohybuje okolo
25000 Dalton(. Lehké i tézké fetézce jsou navzdjem poutany disulfidickymi mustky.

(5)

Imunoglobuliny pfipominaji tvar pismene Y. Jeho kratsi raménka oznacujeme jako
Fab fragmenty. Delsi raménko pak jako Fc fragment. V misté rozvétveni se nachazi
takzvand pantova oblast. Molekula imunoglobulinu ma diky této oblasti schopnost
ménit Uhel rozevreni kratSich ramének, coz ji umoznuje preklenout zeta potencial pfi
navazovani antigenll. Vazba antigen(i se déje na Fab fragmentech. Fc fragment
molekuly slouzi jako efektorovy uUsek. Zprostfedkuje reakce zahdjené protilatkou a
vazbu na buniky, které maji pfislusny receptor, popfipadé je mistem vazby

komplementu. (5)

Vazba antigenu na imunoglobulin maze byt zprostfedkovana diky variabilni ¢asti
fetézcd (VH, VL), které se nachdzi na koncich ramének Fab fragmentu, ktery vytvari
vazebné misto pro antigen (CDR). VétSinovou ¢ast molekuly tvofi konstantni oblast
(CH1, CH2, CH3 a CL). Mezi nimi se objevuji takzvané ,join“ — spojovaci retézce (JL a

JH). (5)

Variabilni ¢ast neboli oblast se lisi slozenim aminokyselin na N koncich
peptidovych fetézcl. Diky variabilité téchto oblasti existuji rGzné druhy protilatek.

Konstantni ¢ast je neménna a je blize C konclm. (4)
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Obrazek 1 - Struktura imunoglobulinu

Antigen- Antigen-
binding binding
site Papain site

cleavage ’f,.ry/
it Ny s
L sites oy hy

C = constant domain
Fc < V = variable domain

H, L = heavy, light chains

Antigen binding site vazebné misto pro antigen
Papain clevage sites misto Stépeni papainu

C = constant domein konstantni domény fetézce
V = variable domain variabilni doména

H = heavy chains tézké retézce

L = light chains lehké rfetézce

Zdroj: MANDAL, Ananya. Antibody Function. News Medical life sciences. 2012 [cit 2018-05-30]
Dostupné z: https://www.news-
medical.net/image.axd?picture=2012%2f11%2fparts+of+the+antibody.jpg

7.1 TF¥idy imunoglobulind

Imunoglobuliny rozdélujeme do péti trid, pficemz kazda trida mUzZe mit i podtridy.
V imunohematologii pracujeme simunoglobuliny tfid 1gG a IgM, vyjimeéné pak
s imunoglobuliny tfidy IgA. Posledni dvé tfidy Ig a IgD se vimunohematologii
neuplatiuji. Molekula IgM je nejvétsi, jednd se o pentamer. Jejich pét zdkladnich
imunoglobulinovych jednotek dava celkem 10 vazebnych mist pro vazbu antigenu. IgM

protilatky taky velmi dobfe aktivuji komplement, k aktivaci staci vazba pouze jedné
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molekuly imunoglobulinu na bunécny povrch, ta je ndsledné schopna vyvolat zanik

buriky. (5)

Imunoglobulin tfidy IgG je tvoren jedinou zakladni imunoglobulinovou jednotkou =
monomer. Na zdkladé odlisSnosti v sekvenci aminokyselin v urcité ¢asti gama retézce
v molekule 1gG rozezndvdme dalsi podtfidy tohoto imunoglobulinu oznaéené Cislicemi:
IgG1, 1G>, 1gGs, 1gGa. Rozdily ve stavbé fetézcl ovliviuji vazbu komplementu. Podtridy
lgG1 a 1gGs vazi komplement velmi silné, podtfida 1gG; jen za urcitych podminek,
kdezto podtfida 1gGs nevazie komplement vlbec. Sila vazby komplementu na

imunoglobulin navazany na erytrocytu potom ovliviiuje rychlost hemolyzy. (5)

Jednotlivym tfidam imunoglobulin( ptislusi vidy razné typy retézcl, nasledkem

jsou odlisné vlastnosti tfid a podtfid.

Tabulka 3 - SloZeni a vlastnosti imunoglobulinii

. . . . Vazba Prichod
lzotyp/tiida H fetézec L Fetézec konfigurace
komplementu placentou
IigM vl K, A pentamer +++ -
1gG, Y K, A monomer +++ ++
I1gG, y K, A monomer + +/-
1gGs Y K, A monomer +++ ++
18G4 y K, A monomer - +

Zdroj: CERMAKOVA, Zuzana, Martin KORISTKA a Alena MALUSKOVA. Imunohematologie.
Ostrava: Ostravskd univerzita v Ostrave, 2008. ISBN 978-80-7368-600-0, str. 8

7.2 Dalsi rozdéleni protilatek:

Podle teplotniho optima délime protilatky na tepelné, chladové a bifazické.
Tepelné protilatky reaguji nejlépe pri teploté 37 °C, destrukci erytrocytl zpUsobuji
nejvice pri télesné teploté. Chladové protilatky maji teplotni optimum okolo 20 °C, jsou
vétSinou tridy IgM. Protilatky bifazické reaguji tak, Ze se vazi na antigen pfti nizkych

teplotach, ale teprve pfi vyssi teploté (37 °C) zpUsobi hemolyzu. (4)
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Dle schopnosti zpUsobit aglutinaci erytrocytd délime protilatky na kompletni a
inkompletni. Erytrocyty na sebe vzajemné plsobi odpudivymi silami tak, Ze udrzuji
mezi sebou navzajem urcitou vzdalenost. Odpudivé sily mezi erytrocyty nazyvdme zeta
potenciadl. Imunoglobuliny tfidy 1gG jsou monomerni a nedokdZi zeta potencial
erytrocytl preklenout. Nejsou tedy schopny vzajemné propojit jednotlivé erytrocyty.
Aglutinaci zpUsobi aZ po sniZzeni povrchového napéti erytrocytll, které ma za nasledek
jejich vzajemné pfiblizeni. Mluvime o takzvanych inkompletnich protilatkach. Naproti
tomu protilatky tridy 1gM jsou natolik velké, Ze pfimo zplsobi aglutinaci erytrocytu.

(7)

Dale rozdélujeme protildatky na pravidelné se vyskytujici v lidském séru (tzv.
pravidelné protilatky), u kterych ocekavame jejich pritomnost a které podminuji
prislusenstvi ke skupinovym systémim. Nepravidelné protilatky jsou pak takové,

jejichz vyskyt neocekdvame. Jedinec je ziskdva imunizaci. (5)

7.3 Reakce antigeni a protilatek

Reakce antigen(l a protilatek sledujeme laboratorné nejcastéji na sklickach, ci
desti¢kach, v gelu nebo zkumavkach. Rozlisujeme nasledujici imunochemické reakce.
Nejjednodussi je precipitace, kdy antigen v roztoku tzv. vyvlockuje. Reakce je pomérné

dobfre viditelnd v gelu. (8)

Hemaglutinace znamena shlukovani krvinek, antigen je nazyvan aglutinogenem a
protilatka aglutininem. PFfi hemaglutinaci se vyznamné uplatfiuje zeta potencial,
zminény v predchozi kapitole. Po navazani aglutininu a aglutinogen erytrocytli nastava
lyza bunék. Pro samotny rozpad erytrocyt(, ale samotné navdazani protilatky nestaci,
pfi lyze se uplatiuje komplement, ktery po navazani se na komplex antigen — protilatka
vyvold postupnou aktivaci vSech slozek komplementu s ndsledkem poruseni bunééné

membrany a hemolyzu. (8)
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8. SKUPINOVY SYSTEM ABO

8.1 Uvod

Tento krevni skupinovy systém objevil Landsteiner v roce 1900. Popsal 3 krevni
skupiny A, B a 0. Nezavisle na ném v roce 1907 objevil Jan Jansky i 4. krevni skupinu AB.

Tyto 4 krevni skupiny oznacil fimskymi Cislicemi | = IV. (1)

Antigeny tohoto systému se vyskytuji hlavné na erytrocytech, najdeme je ale i na
jinych krevnich bunkach, kromé granulocytd. V téle se potom vyskytuji hlavné na
epitelovych a endotelovych burikach. Antigeny Ize prokazat jiz u 3 - 4tydennich embryi.

K pIné expresi antigen( pak dochazi okolo 8. — 20. roku Zivota. (5)

8.2 Chemicka struktura antigeni

Antigeny systému ABO jsou chemicky oligosacharidy. Kazidy antigen vznika
z prekurzoru = zdakladniho oligosacharidového retézce. Pomoci enzymu alfa-L-
fruktosyltransferazy dojde k pfipojeni L-fruktézy na prekurzorovy tetézec za vzniku
antigenu H. Pokud se na antigen H nepfipoji dalsi sacharidova jednotka, projevi se
tento antigen ve fenotypu jako skupina 0. Proto se nékdy ABO systém oznacuje jako

ABH systém. (4)

Pfipojenim D-galaktézy na antigen H, pomoci enzymu alfa-galaktosyltransferazy
vznika antigen B. V pfipadé pfipojeni N-acetylgalaktosaminu na antigen H pak vznika
antigen A. Enzym katalyzujici tuto reakci je N-acetylgalaktosaminyltransferaza.

(4)

8.3 Skupiny systému ABO

V ramci tohoto systému rozliSujeme 4 zakladni skupiny: A, B, AB, a 0. Kazda
skupina je charakterizovana vyskytem pfrislusnych antigeni na erytrocytech a
prislusnych protildtek v plazmé. Prehled krevnich skupin ABO prezentuje nasledujici

tabulka a obrazek.
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Tabulka 4 - Zakladni charakteristika krevnich skupin systému ABO

Fenotyp
0
A
B

AB

Genotyp Antigen na erytrocytech Protilatka v plazmé
0/0 nejsou pritomny anti-A, anti-B, anti-A,B
A/A, nebo A/O A anti-B
B/B, nebo B/0 B anti-A
A/B A+B nejsou pritomny

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:

Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 39

Obrazek 2 - Antigeny a protilatky ABO systému

Erytrocyty

Protilatky

aglutininy

Antigeny

aglutinogeny

Skupina A SkupinaB  Skupina AB Skupina 0

/KYZ— ,KY)— ,&Y;_,KY)_
~ ™~ ~< - g liiade d o
Anti - A
Anti- A Anti-B Zadné An;if_B

T T 7T

A antigen Bantigen AiBantigen  74dné

Zdroj: Fontana, J., Trnka, J., Ivdk, P., et al. Funkce bunék a lidského téla. Praha:
3.lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, [online] 2014, 1(1), [cit 2018-05-1].
Dostupné z: http://fblt.cz/wp-content/uploads/2013/12/krevni-skuiny-01.jpg

Krevni skupina je od narozeni neménnd. Jedind moZnost trvalé zmény krevni

skupiny je po transplantaci kostni drfené. Ke zméndam v krevni skupiné ale muze

dochazet i prechodné, a to patologicky (bakteridlni infekce, nebo hematologické

malignity). Setkdvame se také s velmi vzacnym jevem zvanym ziskany antigen B. Jde o

pfechodny stav aglutinability erytrocyti A nékterymi antiséry B. Tento stav se popisuje
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u pacientl s karcinomem tlustého stfeva a infekci E. Coli. Bakteridlni enzymy pfitomné
v krvi nemocného preménuji N-acetylgalaktosamin na galaktosamin, ktery je podobny
D-galaktéze, tedy antigenu B, proto dochazi k reakci s antiséry B. (5)

U hematoonkologickych onemocnéni, jako je akutni leukémie, nebo
myelodysplasticky syndrom, se setkavame se zeslabenou expresi antigenli A, B a H,

které plsobi snizeni aktivity specifickych transferaz. (5)

8.4 Podskupiny systéemu ABO

U fenotypl krevni skupiny A a B rozliSujeme podskupiny. Jednotlivé podskupiny se
lisi kvalitativnim i kvantitativnim zastoupenim antigend na povrchu erytrocytd.
Nejcastéjsimi podskupinami jsou Al a A2. Podskupina A1 ma na erytrocytech nejvice
antigenu Al, je to proto, Ze alfa-N-acetylgalaktosaminyltranferdza A1 dokdze prendset
substrat na vSechny typy prekurzorovych retézcll. Naproti tomu transferdza A2 dokaze
preménit jen prekurzorové retézce typu 2. Ostatni fetézce zlstanou ve formé antigenu
H. Z pohledu fenotypu se pak jednda o mozaiku. Podskupina Al exprimuje na svych
erytrocytech 8 — 14 x 105 antigennich mist, u podskupiny A2 je pocet antigennich mist
vyrazné nizsi (1 — 4 x 105). Se stoupajicim cCislem podskupiny klesa pocet antigenu A a
roste pocet antigenu H. Podskupiny se od sebe lisi rovnéz kvalitativni stavbou

antigend. (4)

8.4.1 Objeveni nové podskupiny B pomoci sérologickych a genetickych
studii

Pomoci sérologickych a DNA vysetrovacich technik byla zjiSténa pfitomnost slabého
B antigenu na erytrocytech. Takzvaného B (weak, w). Sérum tohoto pacienta
obsahovalo aglutinin anti — B, ktery silné reagoval pouze s normalnimi B erytrocyty,
neaglutinoval vSak erytrocyty B (w). Genetickymi testy bylo zjiSténo, Ze se jedna o
mutaci v exonu 7. alely pro enzym glykosyltransferazu, ktera preménuje 0 — erytrocyty
na B — erytrocyty. Tato mutace je zodpovédnda za snizeni aktivity tohoto enzymu

s naslednym projevem ve fenotypu krevnich skupin jako B (w). (10)
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8.5 Dédicnost krevnich skupin

Gen pro ABO systém ma 3 zdakladni alely, lokalizované na 9. chromozomu. 2 z alel
jsou vzdjemné kodominantni. Alela pro antigen A a antigen B. Treti alela pro antigen O,
respektive H, je recesivni a ve fenotypu se projevi pouze u recesivhich homozygotl
0/0, jak uz bylo uvedeno v predchozi tabulce. Genotypova rozmanitost ABO systému
vyrazné prevysuje jejich fenotypovy projev. Napfiklad 2 od sebe nerozlisitelné fenotypy
krevni skupiny Al mohou mit rozdilnou stavbu oligosacharidového fetézce,
zplUsobenou bodovymi mutacemi, nebo hybridnimi pfestavbami. Pfi crossing-overu
mohou vznikat raritni ptestavby, které uz vedou k fenotypovému projevu. Rovnéz se
mohou vyskytovat chiméry neboli mozaiky, kdy jsou u jednoho pacienta pfitomny
populace erytrocytl s antigenem H i antigenem A. V séru pak neni pfitomna protilatka

anti-A. (4)

Tabulka 5 - Fenotypy a genotypy ABO

Fenotyp Genotyp

Ax Ai/A1, Ai/Az, A1/O
A; Aa/A;, A/0

B B/B, B/0

A.B A:/B

A.B A>/B

0 0/0

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 42

8.5.1 Studie zamérena na exonické mutace asociované se slabym
antigenem B
V nedavné studii bylo zjisténo, Ze mutace v genu pro antigen A muzZe byt spojena se
slabou formou antigenu B. Dosavadni technické mozinosti odhalili v genu pro ABO
aminokyselinové substituce, které jsou zplUsobené mutacemi. Tyto zamény

aminokyselin obvykle ovliviuji funkci glykosyltransferdzy, nebo jeji biosyntézu. V této
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studii byla prokazovana ABO exonickd missense mutace, kterd ovliviuje expresi
antigenu B ve smyslu jeho sniZeni. Exonové sekvence ABO genu byly analyzovany
pomoci Sangerovova sekvenovani. Antigen B310 s mutaci c.28G> A byl exprimovan
na Hela burikdch. Tok cytometrie na téchto burnikach Hela byl proveden po transfekci a
aglutinaci bunék Hela-B weak. Molekula mRNA genu pro ABO byla analyzovana pomoci
pfimého sekvenovdani a retézové reakce reverzni transkriptazy-polymerazy v redlném

Case. K vyhodnoceni potencialu sparovani byl pfipraven minigenovy konstrukt.

Bylo zjiSténo, Ze ABO missense mutace c.28G> ovlivni sdruzovani molekuly RNA
v genu pro ABO, a tim muzZe ovlivnit expresi antigenu B natolik, Ze vytvori podskupinu

podobnou podskupiné B3. (11)

8.6 Zemeépisny vyskyt krevnich skupin

Rozvrstveni krevnich skupin v populaci neni rovnomérné, urcité zemépisné
oblasti jsou typictéjsi vyskytem vzdy urcité krevni skupiny. Zastoupeni krevnich skupin

v populaci v CR prezentuje nasledujici tabulka.

Tabulka 6 - Zastoupeni krevnich skupin v populaci CR

Krevni skupina Frekvence vyskytu %
A 40— 44, (z toho 80 % A1 a 20 % A>)
B 15-18
AB 8-9
0 30-34

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 41 (upraveno)

RozloZeni krevnich skupin v populaci CR viceméné odpovidd rozvrstveni ve
stfedni Evropé. Obecné lze fici, ze krevni skupiny A ubyvd smérem ze zdpadu na
vychod, a naopak timto smérem roste vyskyt krevni skupiny B. Nékteré

severoamerické indianské kmeny maji az osmdesatiprocentni zastoupeni skupiny A.

.....
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Nejvice osob s krevni skupinou 0 je mezi jihoamerickymi indiany, kde nachazime
az 100% zastoupeni. Nejméné frekventovanou skupinou je skupina AB. Nejvice

populace s touto skupinou Zije v Bangladési. | tak je to pouze 16% zastoupeni.(4)

8.7 Souvislost genotypu krevnich skupin s nékterymi
onemocnénimi

Je zndmo, Ze krevni skupiny maji rlizné zastoupeni v populaci napti¢ zemépisnou
Sitkou i délkou, stejné tak bylo zjisténo, Ze nékteré genotypy krevnich skupin jsou
typictéjSi u pacientl s urcitym onemocnénim. Jinymi slovy, mlze byt urcitd krevni

skupina nachylnéjsi k rozvoji onemocnéni nez jina.

Tato skutecnost zacala byt studovana od pocatku 20. stoleti, kdy bylo zjisténo, Ze
antigeny a protilatky krevnich skupin jsou zaleZitosti genetiky. Chemicka identifikace
antigennich fetézcl na erytrocytech vedla v50. letech 20. stoleti k pochopeni
biochemické syntézy téchto antigennich struktur a tim napomohla odhalovani

nékterych patologickych stavi spojenych s genotypem krevnich skupin. (12)

8.7.1 Asociace krevni skupiny ABO s virem zapadniho Nilu

Infekce zvand West Nile virus (WNV) je béZiné asymptomaticka virova infekce.
MzZe ale zpUsobit i mirnou horecku zapadniho Nilu (WNF) nebo potencidlné fatalni
neuroinvazivni onemocnéni. V Recku vypuklo toto onemocnéni v roce 2010. Bylo
zaznamendno 262 pripadd nového kmene Lineage 2 s velmi vysokou Uumrtnosti (az 17
%). Tato forma onemocnéni probiha symptomaticky.

Cilem studie probihajici v letech 2010 — 2013 bylo vysetfit krevni skupiny ABO,
antigen D, krevni skupiny Lewis, a rovnéz i alely HLA I. a Il. tfidy ve vztahu k dmrtnosti
na onemocnéni WNV, kmen Lineage 2. Vysledkem studie bylo objeveni A a D negativity
antigent jako nového rizikového faktoru spojeného s vyskytem onemocnéni WNV a
jeho zvySenou mortalitou. Dalsi poznatky poukazuji na moznost, Ze alely HLA C, HLA
DRB1 a HLA DQB1 jsou spiSe ochranné alely, na rozdil od DRB1 alely, ktera je vice

"nachylna" k této infekci. (13)
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8.7.2 Asociace genotypu ABO s vyvojem rakoviny Zaludku

Studie zjistovala, jak stav infekce bakterii Helicobacter pylori a krevni skupina ABO
ovliviuji vyvoj karcinomu Zaludku, vzhledem k multifaktoridlni a specifické etiologii
podle mista rakoviny (noncardia a kardia) a jejimu histologickému typu (intestinalni
nebo difuzni). Studie byla provedena u 997 pacient( s noncardia typem rakoviny. Byly

zavedeny také vice variabilni logistické regresni modely.

Bylo zjisténo, Ze genotyp ABO s alelou B je spojen s vyznamné nizSim rizikem
rakoviny Zaludku typu noncardia (NCGC) u obou histologickych typl (jak intestinalni,
tak difuzni). PficemzZ snizeni rizika pro NCGC bylo vyraznéjsi v difuznim typu neZ v
intestindlnim typu. Nejvyraznéji vSak sniZovala riziko vzniku NCGC eradikace H. pylori.
Proto by jeho eradikace méla byt povazovdna stale za primarni opatfeni v prevenci

NCGC. (14)

8.7.3 Asociace genotypu ABO s peroralni submukdzni fibrézou (OSMF)

Oralni submukdzni fibréza je onemocnéni, které je jednim z nejcastéjsich
premalignich stavd hlavné v indickém subkontinentu. Hlavni pficinou je tradi¢ni
pouZzivani ofechl z palmy Areca vulgaris a rliznych pfipravk( z nich vyrobenych. Mira

maligni transformace tohoto onemocnéni je 7 % az 14 %.

Cilem studie bylo zhodnotit souvislost krevni skupiny s vyskytem peroralni
submukdzni fibrézy. Studie byla provedena v nemocnicich na 164 pacientech. 180
zdravych jedincl predstavovalo srovnavaci skupinu. Vysledkem bylo zjisténi, Ze
pacienti s krevni skupinou A maji vyssi riziko vzniku OSMF ve srovnani s ostatnimi. Diky
pouziti rutinnich metod na terénnich programech pfi stanovovani krevnich skupin
mohou byt nachyini jedinci snadnéji identifikovani a upozornovany, aby prestali

s tradi¢nim uzivanim ofisk( Areky, a tak se vyvarovali moznych komplikaci. (15)

8.7.4 Asociace genotypu ABO s onemocnénim diabetes mellitus

Existuji hypotézy, Ze genetickd predispozice krevni skupiny vsystému ABO je
spojena s vyskytem onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Tato studie méla za cil

provérit potencialni souvislost mezi ABO — skupinovym systémem a pozitivitou
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antigenu D s vyskytem onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Existuje rfada studii a
material( provérujicich souvislost mezi témito dvéma faktory. K analyze bylo pouZzito
47 dokumentl zrlznych databazi. Zjisténo bylo, Ze krevni skupina B je skutecné
spojena s vysokym vyskytem tohoto onemocnéni. Naproti tomu, krevni skupina 0 ma
s timto onemocnénim minimalni souvislost. Krevni skupiny A a AB byly rozlozeny témér
stejné u diabetické i nediabetické populace. Souvislost onemocnéni diabetes mellitus

2. typu s pozitivitou antigenu D nebyla prokazana. (16)

8.7.5 Asociace ABO fenotypu s hemofili typu A

Stale se navysuji dlikazy o vazbé mezi ABO (poptipadé H) determinantami krevnich
skupin s hemostazou. Konkrétné ABO-pfibuzné glykosylacni vzorce von Willebrandova
faktoru silné ovliviuji jeho funkéni hladiny, a to mlzZe pfispét k interindividualnim
zménam biologického polocasu faktoru VIII (FVIII) u pacientl s hemofilii typu

A. (Hemofilie typu A je definovéna jako dédi¢né onemocnéni z nedostatku faktoru VIIl.)

Studie publikovand v roce 2017 se zabyvala roli ABO krevnich skupin pfi regulaci
imunogenicity faktoru VIII (FVIII) a vyhodnocovala jeho distribuci u pacienttd s velmi
nizkou hladinou tohoto faktoru (FVIII <1 1U/dl). Studie probihala v kohorté italsky
pacientd se zavainou hemofilii typu A. U 209 téchto pacientl s hemofilii A byla
distribuce faktoru VIl vABO  skupindch podobna  distribuci ve  zdravé
populaci. Distribuce inhibitor( faktoru VIII byla rozvinuta u 56 pacientl, cozZ je celkové
26 %. Distribuce inhibitoru u téchto pacientli se v jednotlivych krevnich skupinach

evvs

potom, co byly zvazovany pouze inhibitory s vysokym titrem.

Relativni rizika pro hemofilii A u krevni skupiny 0 versus krevni skupiny jiné nez 0
byly pocitany pro libovolné inhibitory s vysokym titrem. Statistické zpracovani dat bylo
provedeno z multivariacni logistické regrese. U krevni skupiny 0 bylo prokazano az
dvojnasobné nizsi riziko wvyskytu inhibitoru. Zatimco vysoce rizikové pro vyskyt
inhibitoru byly mutace FVIII. Ze studie tak vyplyva, Ze fenotyp krevni skupiny 0 ma jisty
protektivni charakter pro vyskyt a distribuci inhibitor( FVIIl. Pro potvrzeni tohoto

zjisténi jsou vSak zapotiebi podrobnéjsi studie. (17)
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8.7.6 Asociace krevni skupiny s rozvojem trombadzy

Non-0 alely genotypu ABO byly spojeny se zvySenym rizikem trombdzy. Cilem studie
bylo zhodnotit souvislost mezi fenotypem krevni skupiny a trombdzou protézovych

chlopni.

V této retrospektivni studii byla hodnocena souvislost mezi krevnimi skupinami a
trombdzou  protetickych ventild. Jako  vySetfovaci metoda  byla  zvolena
transesofagealni echokardiografie, kterd byla provedena u 149 pacientd s
diagndzou trombdzy protetickych ventilll a zdrovenn u 192 zdravych, tzv. kontrolnich
jedinc. Bylo zjiSténo, Ze vyskyt neucinné antikoagulace byl vy$si u pacientd
s trombdzou protetickych ventill neZ u kontrolnich osob, stejné tak i pfitomnost
stfedné tézkého az tézkého kontrastu levé sifové spontanni ozvény. Pacienti s non-
0 krevni skupinou mély vyssi vyskyt obstrukénich trombl a trombotickych pfihod v
centralnim nervovém systému neZ pacienti s krevni skupinou 0. Non-0 krevni skupina
mulzZe byt tedy rizikovym faktorem trombdzy z protetického ventiluu pacientl

s protetickymi srdeé¢nimi chlopnémi. (18)

8.8 H systém

Antigen H, jak uZ bylo zminéno vysSe, je prekurzorem pro tvorbu antigend
skupinového systému ABO. Proto H systém Uzce souvisi s ABO systémem. Zahrnuje
pouze jeden antigen H, pfitomny na krevnich burnikdch (hematopoetickych burkach,
erytrocytech a megakaryocytech), ale i na ostatnich burnkach téla, v plazmé a télnich
tekutinach. Antigen H se vyskytuje na vSech erytrocytech, kromé tzv. fenotypu
Bombay, kdy se jednd se o autozomalné recesivni mutaci zpUsobujici nefunkénost
enzymu fukosyltransferdzy FUT1 (H) a soucasné nefunkénost, pripadné deleci FUT2
(Se). Vznika tak genotyp hh sese, kdy na erytrocytech neni ptitomen zadny antigen H,
ani A, nebo B a v plazmé je pfitomna protilatka anti-H. Jestlize na erytrocytech chybi
prekurzor H, je tim znemoznénd i vazba monosacharidovych jednotek krevni skupiny A,
nebo B. Prislusné transferazy, katalyzujici vznik findlnich antigennich fetézc A a B na
erytrocytech, pak nemaji pro své plisobeni Zddné substraty, a tedy ani produkty.

(4)
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MuUzZe existovat i ¢astecné deficitni antigen H. Velmi malo funkéni FUT1 ma za
nasledek slabou expresi antigenu H na erytrocytu. Pfipadné mzZe dojit k preméndm na
antigen A, nebo B pomoci pfislusnych transferaz. Tyto antigeny vSak nejsou pfitomny
ve slinach nebo jinych télnich tekutinach. V plazmé je stejné jako v predchozim pripadé
pfitomna protilatka anti-H. Jedna se o takzvané nonsekretory. (viz nasledujici kapitola)

(4)

Za zminku stoji i fenotyp para-Bombay, kdy jedinec md na erytrocytech opét slabé
exprimovany antigen H, pfipadné i A, nebo B. V plazmé je v3ak pfitomna protilatka
anti-H. Antigen H tak muZe byt pfitomen i ve slindch a jednd se o takzvaného H
deficitniho sekretora. Geneticky se tento pfipad liSi od predchoziho tim, Ze jedinec ma
funkéni alelu Se. Popsdno bylo celkem asi 20 mutaci FUT1 asociované s deficitem
antigenu H, a tak se mohou nachazet v populaci i dalsi typy tohoto deficitu. Fenotyp Hm
ma na rozdil od predchozich popsanych deficitli méné vyraznou zeslabenou expresi

antigenu H. (4)

8.8.1 Protilatky sytému H

Protilatka anti-H mazZe byt dvojiho typu. 1. typ se vyskytuje jen u fenotypu Bombay
(On), jedna se o hemolyzin, ktery vaze komplement a aglutinin, ktery je nejaktivné;jsi pri
4 °C i pti 37 °C. 2. typ protilatky anti-H je slaba chladova protilatka. Pfi 37 °C reaguje
pouze zfidka. Kromé fenotypu On, nemaji anti-H protilatky klinicky vyznam. Pouze u
fenotypll Bombay a para-Bombay je nutné poddvat prijemcim erytrocyty On , tedy bez
antigenu H. Vzhledem k velmi nizké frekvenci vyskytu tohoto fenotypu v populaci,
muzZe byt nékdy obtizné tyto transfuzni pfipravky najit, proto existuje evropska banka
zmrazenych erytrocytd, pfipadné Ize erytrocyty najit v registrech vzacnych darcd. Anti-
H protilatky reagujici pfi 37 °C mohou falesné ovlivhovat stanoveni krevni skupiny. Jako

diagnostické erytrocyty nelze v tomto pripadé pouzit skupinu O. (4)

Velmi ojedinéle muize dojit k hemolytické potransfuzni reakci zplisobené
protilatkami anti-HI. Dochazi k tomu pouze u jedincd z velmi vysokym titrem anti-HI

reaktivnich pfi 37 °C. (4)
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8.9 Sekretorstvi krevnich skupin

Antigeny A a B jsou pfitomny téméf na vSech burkich téla a mohou byt i
vyluCovany do plazmy a télnich tekutin ve formé tzv. solubilnich glykoprotein(.
Antigeny u takovychto jedincl pak lze prokazat i v télnich tekutinach jako jsou sliny,
slzy, pot, Zaludecni Stava. Sekretorstvi je dano alelami Se a se, lokalizovanymi na 19.
chromozomu. Jedinci vylucujici své krevni skupinové vlastnosti do télnich tekutin jsou
nazyvani sekretofi, jejich genotyp je Se/Se, nebo Se/se. V Evropé je asi 80 % populace
sekretorl a pouze 20 % nonsekretorl s genotypem se/se. VSichni sekretoti vylucuji

antigen H, dale vylucuji antigen A a B dle pFislusnosti ke krevni skupiné. (5)

Tabulka 7 - Sekretori a nonsekretofi
Krevni skupina Sekretorstvi antigenu
A A, H
Sekretofi 80 % B B, H

AB A, B, H

Nonsekretofti 20 %
AB -

Zdroj: CERMAKOVA, Zuzana, Martin KORISTKA a Alena MALUSKOVA. Imunohematologie.
Ostrava: Ostravskad univerzita v Ostrave, 2008. ISBN 978-80-7368-600-0, str. 39

8.9.1 Asociace genotypu sekretora se slozenim stfevni mikrofldry

Ve Velké Britanii byl provadén vyzkum na asociaci sekretorstvi krevnich skupin ABO
a usporadanim mikrofléry ¢lovéka u dvojéat. Genetika je jednim z nékolika faktor(,
které wudavaji mikrobidlni kompozici lidského stfeva. Rozdily mezi pacienty
v jednotlivych genetickych faktorech, které vedou k rozdilné sekreci antigen(i do lumen

stfev, mohou vést ke zménam v mikrobidlnim sloZeni. Jednim z takovychto faktor( je
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antigen krevniho skupinového systému ABO. Tyto antigeny se nenachdzi pouze na
erytrocytech, ale jsou rovnéz vyluovdny do sliznicovych povrch( obsazeny v télnich
tekutinach. Jedinci sekretujici antigeny ABO do télnich tekutin maji gen FUT2.
Pfedchozi studie poukazovaly na rozdily v mikrobidlni kompozici u jednotlivych ABO
genotypl a genotypu sekretord. Nicméné, kvali omezenému mnozstvi pouzitelnych
metod z(stavaji tyto studie neprikazné. Tato studie se snazila urcit vztah mikrobioty
k ABO sekretorstvi ve velkém panelu, ktery zahrnoval 1503 jedinct z kohort dvojcat z
Velké Britanie. Na rozdil od predchozich zprav, robustni souvislost mezi bud ABO
systémem nebo sekretorovymi fenotypy a stfevni kompozici mikrofléry nebyly
detekovany. Celkova struktura komunity, jeji rozmanitost a relativni vyskyt
jednotlivych taxonl nebyl s ABO genotypem vyznamné spojen. Zavér studie byl tedy
takovy, Ze i pres predchozi zprdvy o asociaci taxonomického zastoupeni stfevnich
mikrob( s ABO genotypem, nebo sekretory, nebyla tato souvislost na 1503 osobach

z Velké Britanie prokazana. (19)

8.10 Protilatky v systéemu ABO

8.10.1 Aglutininy

Jde o pfirozené a pravidelné protildtky anti-A, anti-B a anti-AB. Pfirozenym
protilatkdm fikdme aglutininy. V téle jedince se utvareji postnatalné, jiz od prvnich
mésicl Zivota. Vznik téchto pravidelnych protilatek je nasledkem styku organizmu se
substancemi A a B pochazejicich z okolniho prostredi, napriklad jsou obsaZzeny
v potravé. Jedinec si tvofi protilatku na zakladé imunologického pravidla, tedy proti
tomu antigenu, ktery se nevyskytuje na vlastnich erytrocytech. V séru lze protilatku
prokazat obvykle od 3. — 6. mésice véku. Hladiny jako u dospélych jedincl dosahnou
v 5 — 10 letech. Takto vznikajici protilatky jsou tfidy IgM. Vyjimecné mohou byt i tfid
IgG a IgA.

Pokud jsou protilatky v séru novorozence prokazany dfive nez ve 3. mésici, jde
pravdépodobné o protilatky materského plvodu tridy IgG, které prochazeji
transplacentarné z matky na plod. Az prlikaz protilatek IgM poukazuje na nematersky

puvod. (4)
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8.10.2 Prirozené nepravidelné protilatky

Pfirozené nepravidelné protiladtky spadaji obvykle do tfidy IgM. Jejich teplotnim
optimem je teplota okolo 20 °C, pfi 37 °C se jejich ucinek ztraci. Prikladem takovéto
protilatky je anti-Al, nachazejici se u krevni skupiny A, B, ale i u slabych podskupin A.

(4)

8.10.3 Zkfizené reaguijici protilatky

U pacientl s krevni skupinou 0 obsahuje krevni plazma nejen anti-A a anti-B, ale
hlavné i zkfizené reagujici protilatku anti-AB. Tato protildtka zktizené reaguje se
strukturami spole¢nymi pro antigeny A i B. Protildtky anti-A a anti-B nejsou smési

protilatek anti-AB, protoZe reaguji jen s korespondujicim antigenem. (5)

8.10.4 Imunni protilatky

Béhem téhotenstvi vznikaji v téle matky i imunni protildtky ABO systému, ty jsou
vyhradné tfidy IgG. Vznikaji tehdy, pokud plod ma jinou krevni skupinu nez matka. U
zen s krevni skupinou 0 a plodem A muUZe byt tvorba protildtek velmi vyznamnd. Diky
transplacentarnimu prechodu IgG protilatek mohou vyvolat mirnou formu HON. Viz

kapitola Hemolytické onemocnéni novorozence. (5)

K imunizaci mdzZe dochazet i uméle, po vakcinaci, nebo inkompatibilni transfuzi.
Drive se provadéla i aktivni imunizace darc(. Po imunizaci se zvysuje jak titr protilatek,

tak i jejich sila a avidita. Teplotni optimum se pohybuje okolo 37 °C. (4)

8.10.5 Autoprotilatky a defektni skupiny

Autoprotilatky se vtomto skupinovém systému vyskytuji velmi vzacné. Prikladem
mlze byt anti Ail, anti-Bl, anti-Bi. Vyjimecné mohou zpUsobit autoimunitni

hemolytickou anémii = AIHA. (4)

Naopak castéjsi mlze byt chybéni, nebo velmi nizkd koncentrace pfirozenych
pravidelnych  protilatek = aglutininG. Dochdzi kni u novorozencli, u
hypogamaglobulinémie (u mnohocetného myelomu, chronické lymfatické leukémie a

malignich lymfom), nebo pfi nékterych vyménnych léebnych metodach jako je
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napriklad plazmaferéza. DalSim prikladem chybéni aglutininu jsou jiz zminéné chiméry
= mozaiky, kde chybi protilatka proti dalsi populaci erytrocyt(i. Naptiklad geneticky se
mUze jednat o krevni skupinu O, jedinec ma vSak pritomnou i populaci erytrocytu
s antigenem A, protoZe nemd vséru patfiCnou protildtku. K mozaikdm dochazi
napfiklad u dvojéat, kdy na zdkladé imunologické tolerance druhého sourozence s jinou

krevni skupinou nevznikl aglutinin. (4)

8.11 Klinicky vyznam ABO systému

8.11.1 Historie krevnich transfuzi

Jednd se o prevod krve ddarce do téla prijemce za uUcelem zlepSeni zdravotniho
stavu pacienta. Prvni pokusy transfuzi pry proved| uz vroce 1638 Francis Potter na

psech. (1)

NejdulezitéjSim meznikem pro Uvahu krevni transfuze jako |é¢ebné metody bylo
objeveni krevniho obéhu Williamem Harvyem v roce 1616, ktery tak vyvratil dosavadni
spekultativni doménky o lidském téle. Prvni historicky doloZzenou transfuzi proved|
vroce 1666 anatom Richard Lower. V 17. stoleti byla provedena prvni technicky
Uspésna transfuze u ¢lovéka, provedl ji 1ékar Ludvika XIV Jean Babtiste Denis. V této
dobé probihaly pokusy o krevni transfuze i pfi dusevnich onemocnénich, nebo jako
IéCba pfri seslosti vekem. Zazraény ucinek krevnich transfuzi se ovSsem nepotvrdil a na
konci 17. stoleti byly tyto nesmysiné pokusy zakazany. V 19. stoleti bylo dokdzano, Ze
transfundovat lze pouze lidskou krev. Byla provedena prvni UspésSna Cisté lidska
transfuze lékafrem James Blundellem, ktery tak zachrdanil nékolik pacientd. Avsak stale
pretrvavaly neuspéchy transfuzi a umrti prijemc krve. Neuspéchy byly zplsobeny
hlavné neznalosti sloZeni krve. Proto pro rozvoj krevni transfuze hral ve 20. stoleti

naprosto klicovou roli pravé objeveny skupinovy ABO systém. (20)

Jak uz bylo zminéno, ABO systém ma pfi krevnich transfuzich nejvétsi klinickou roli.
Pfi podani inkompatibilni krve dochazi k intravaskularni hemolyze a rozvoji akutni
hemolytické transfuzni reakci, ta mize byt spojena s diseminovanou intravaskularni

koagulaci, renalnim selhanim az umrtim. (5)
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RozliSujeme dva typy inkompatibility. Velka inkompatibilita znamena, Ze protilatky
pfijemce navozuji rychlou destrukci podanych erytrocytd darce. Podame-li pacientovi
s krevni skupinou 0 erytrocyty krevni skupiny AB, k akutni hemolytické potransfuzni
reakci = AHTR dojde jiz po prevodu nékolika mililitrG. Naproti tomu mala
inkompatibilita se projevi az po prevodu nékolika set mililitr( transfuzniho ptipravku
obsahujiciho plazmu. Vznikd tak, Ze protilatky ddrce destruuji erytrocyty v téle

prijemce. (5)

K akutni hemolytické potransfuzni reakci dochdzi zejména pfti velké inkompatibilité.
Pti vzniku malé inkompatibility je AHTR velmi vzacna. Klinicky nevyznamné je také
vySettovani protilatek anti-Al, protoZe reaguji pouze pfi 20 °C a tak nejsou schopny

vyvolat AHTR. Pacient ale vyZaduje sledovani. (4)

8.11.2 Vyznam krevni skupiny pfi opakované zatézi darce

Darcovstvi krve vede k podstatné ztraté zeleza. Jeho chronicky nedostatek je dobre
znamou komplikaci pravidelného darovani krve. Soucasna studie porovndvala sérovou
hladinu feritinu, hladinu Zeleza, celkovou vazebnou kapacitu Zeleza (TIBC) a procento
saturace transferinu v rdznych krevnich skupinidch typu ABO a vRh systémech
dobrovolnikll z Bangladése. Soucasnd prospektivni studie zahrnovala 100 zdravych
darcl dobrovolnik( navstévujicich oddéleni transfuze krve v Dhaka Medical College v
obdobi od ¢ervence 2013 do cervna 2014. Od kazdého byla odebrana davka 10 ml
vzorku Zilni krve a rozdélena na heparinizované a ne-heparinizované vzorky pro
stanoveni hemoglobinu (Hb) a hematokritu (Hct), sérového Zeleza (Sl), celkové vazebné
kapacity a sérového feritinu. Bylo vypocitdno procento saturace transferinu (TS) ze

séra a TIBC. Data byla analyzovdna pomoci softwaru SPSS.
Mezi darci bylo zastoupeni krevnich skupin takovéto: 18,0 % darc(i bylo krevni

skupiny A, 35,0 % B, 14,0 % pfisluSelo ke skupiné AB a 33,0 % mélo krevni skupinu 0.
91,0 % bylo RhD pozitivni a 9,0 % RhD negativni.

Darci s krevni skupinou A méli nejvyssi uroven TIBC. Darci s krevni skupinou B méli

evvs

sérovém feritinu a procentudlni saturaci transferinu mezi krevni skupinou AB a krevni

skupinou 0. Vyznamny rozdil byl rovnéz v procentech nasyceni transferinu mezi krevni

31



evvys

transferinu zZelezem.

Studie vedla jednoznacné k pochopeni, Ze rlzné krevni skupiny maji rlizné
schopnosti zachovat si Zelezo ve svém systému. Tato studie mUZe také poskytnout
nahlédnuti do jejich schopnosti zvladat urcitd onemocnéni, jako jsou napfiklad anémie

s nedostatkem Zeleza. (21)

8.11.3 Inkompatibilita krevni skupiny v téhotenstvi

Klinicky vyznam systému ABO v téhotenstvi je velmi maly. K rozvoji HON dochazi
velice vzacné, zejména pokud je matka krevni skupiny 0 a dité skupiny A1, pfipadné B.
Je to hlavné proto, Ze pfirozené protilatky matky tfidy 1gM neprostupuji placentou a
imunni protilatky anti-A a anti-B jsou tfidy IgG, jsou tedy inkompletni a nejsou schopny
aktivovat komplement. Navic erytrocyty plodu maji na svych erytrocytech jen velmi
nizky pocet antigend, k tomu obsahuji jejich télni tekutiny A a B solubilni substance,

které mohou ptipadné IgG imunni protilatky neutralizovat. (5)

8.11.4 Vyznam ABO systému v transplantacni mediciné

Daleko vétsi klinickou ulohu hraje ABO systém v transplantacni mediciné, protoze
ABO protilatky jsou velmi ¢astou pric¢inou rejekce transplantovanych organu (zejména
téch prokrvenych: srdce, jater, plic, ledvin). Ve vyjimeénych pfipadech Ize
transplantovat i ABO inkompatibilni ledviny. Pacientovi se uméle sniZuji hladiny anti-A a
anti-B plazmaferézami. Zaroven se pacientim podava intravendzné anti-CD20.

(4)

8.11.4.1 Transplantace ledvin provedend u ABO inkompatibilnich pacientii

Pti transplantacich ABO inkompatibilnich ledvin se vyrazné rozsifuje zdroj organt a
s nim i pravdépodobnost nalezeni vhodného darce. Tato studie byla provadéna na 14
pacientech a u vSech pripadl ABO-inkompatibilni renalni transplantace byla pouzita
[ééba pomoci specifické anti-A, nebo anti-B protilatky, pomoci imunoadsorpce a
pomoci anti-CD20 monoklonalni protilatky. Prijemci byli krevni skupina O a B. Darci byli

skupiny A1, A2, A2B aB. U pfijemcd byly zjistovany reakce na nékteré antigeny,
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napriklad reaktivita anti-lidského leukocytového antigenu (HLA), reaktivita téchto

protilatek byla negativni u vSech ptijemci s vyjimkou jednoho.

Vsichni pfijemci byli pfed transplantaci podrobeni 3 — 6 plazmaferézam za pouziti A
nebo B sacharidovych antigennich kolon, dokud jejich titry pfi provedeni NAT
(nepfimého antiglobulinového testu) nebyly mensi, nebo rovno 8. Pfijemci rovnéz

dostali predoperacné mykofenolovou kyselinu a steroidy.

V pocate¢nim |é¢ebném protokolu byly podavany monoklondlni protilatky anti-
CD20 pouze pfijemcim, ktefi dostavali Stépy od darcd skupiny Ai. Nasledné tento
|éCebny protokol zahrnoval protilatky anti-CD20i pro prijemce B S$tépl. Jeden sStép
skupiny B byl ztracen pfi tézké akutni rejekci zprostredkované protilatkami anti-B i pres

to, ze donor byl HLA identicky.

Celkové preziti Stépu bylo tedy 13/14, pricemZ pozorovaci rozsah pacientd byl 2 az
41 mésicl. Po 1 roce od transplantace byl u pacientli méren sérovy kreatinin jako
ukazatel funkce ledvin. Primérnd hodnota byla 113 mmol/l. Glomerularni filtrace u

pacientd byla primérné 55 ml/min/1,73 m? (Fyziologické rozmezi GF je 24 ai 77).

U 5 pacientll, byly tyto hodnoty méreny dfive neZ po jednom roce. Priamérny
sérovy kreatinin dosahoval hodnot 145 mmol/l po 2 az 9 mésicich sledovani. Titry

protilatek anti-A, nebo anti-B byly v rozmezi 2 az 32.

Z vysledk( této studie vyplyva, Ze pfi provedeni ABO
inkompatibilni renalni transplantace za poutziti A a B sacharid(, a za pouziti [écebného
protokolu s protilatkami anti-CD20 ma transplantovany stép vynikajici preziti i funkci.

(22)

9. RH SYSTEM NA ERYTROCYTECH

9.1 Historie a uvod

Tento systém antigend objevil vroce 1940 Landsteiner a Wiener. Poprvé byl
popsan na opicich Maccacus Rhesus, odsud nazev Rh. Jeho pravdépodobnou funkci je

membranovy transport amoniaku, tato teze vSak neni potvrzena. (5)
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Rh systém zahrnuje nejvice antigenl ze vSech krevnich skupinovych systém.
V soucasnosti je zndmo 56 antigen(, pficemzZ nejdulezitéjsi z nich je antigen D. Potom
antigeny C, ¢, E, e, C". Antigeny se mohou vyskytovat v rdznych variantnich a

zeslabenych formach, zejména antigen D. (5)

Z dlvodu mozZnosti vyskytu rlznych variantnich forem antigenl je Rh systém
nejpolymorfnéjsim systémem s nejvétsi aloimunogenicitou. Antigeny tohoto systému
jsou pfitomny pouze na erytrocytech, pfipadné jejich vyvojové mladsich formach.

Nalézame je uz od 6. tydne intrauterniho Zivota. (4)

9.2 Nomenklatura systemu

V praxi se bézné pouzivaji dvé historické nomenklatury: Fischerova , pismenkova“
(CDE nomenklatura) a Wienerova numericka nomenklatura (Rh1). Z praktického
hlediska je prehlednéjsi pouZivani Fischerova systému. Pismeno malé d prfedstavuje
deletovany, ¢i inaktivovany antigen D. Fenotyp je vidy dan kombinaci dvou riznych

haplotyp(. (5)

Tabulka 8 - Fischerova a Wienerova nomenklatura, zastoupeni Rh haplotypii ve

stfedni Evropé
Fisherova nomenklatura Wienerova nomenklatura Frekvence vyskytu v %
DCe R1 41
DcE Rz 14
Dce Ro 3
DCE R, <1
dce r 39
dCe r 1
dcE r <1
dCE rY 0,01

Zdroj: CERMAKOVA, Zuzana, Martin KORISTKA a Alena MALUSKOVA. Imunohematologie.
Ostrava: Ostravskad univerzita v Ostrave, 2008. ISBN 978-80-7368-600-0, str. 42
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9.3 Struktura Rh proteini a antigent

Vyznamné jsou dva vysoce homologni geny RHD a RHCE lokalizované na 1.
chromozomu, které kdduji proteiny RhD a RhCcEe. Oba tyto proteiny jsou tvoreny
polypeptidovym Fetézcem o 417 aminokyselindch. Retézec prochdzi erytrocytarni
membranou 12x a na jeji vnéjsi strané tvoci 6 smycek, na kterych jsou lokalizovany
vlastni antigeny Rh. Vidy dva stejné proteiny Rh tvofi v membrané spolu s
glykoproteiny tetramerické komplexy, které se s dalSimi membranovymi strukturami

seskupuji do Rh komplexu. (5)

Jak uZ bylo zminéno v predchozim odstavci, Rh antigeny jsou lokalizovany na
vnéjsich smyckach Rh protein. Pocet antigenu se v pfipadé antigenu D pohybuje mezi
10 000 — 30 000, v pripadé antigenu C/c, nebo E/e je to asi 40 000. Tyto pocty jsou na
erytrocytech zachovadny za predpokladu normdlni exprese. Poclty zavisi na
genotypovém usporadani (napriklad exprese antigenu D je vysSsi pfi uspofadani genu C
v pozici cis, naopak v pozici trans je exprese antigenu D slabsi.) Dale zavisi na tom, zda
je jedinec homozygot, Ci heterozygot pro dany antigen (tzv. efektu davky). Zvysené
pocty antigenu D na erytrocytech jsou nalézany v pripadech, kdy chybi antigeny C/c a
E/e. Naopak sniZzené poclty nalézame u slabych antigent, nebo u nékterych D

variantnich typd. (5)

9.4 Antigen D

Hlavni a nejvyznamnéjsi antigen tohoto systému. Je souborem fady D epitopl na
povrchové ¢asti Rh proteinu. D epitop predstavuje prostorové jedinecné usporadani 3
— 5 aminokyselin na extraceluldrni ¢asti Rh proteinu. V soucasnosti Ize monoklonalnimi
protilatkami I1gM rozeznat vice nez 30 rdznych epitopl. Imonologickd jedinecnost a
velmi silnd imunogenicita tohoto antigenu je zplsobena hlavné tim, Ze RhD negativnim
jedincim nechybi pouze antigen D, ale cely protein RhD. Tito jednici maji pouze
protein RhCcEe a po styku s antigenem D tvofi velmi rychle protilatky, protoze jejich
imunitni systém od sebe velmi dobfe rozpozndva proteiny RhCcEe a RhD, které se lisi
31 — 35 aminokyselinami. Pro srovnani, ostatni erytrocytové antigeny se od sebe lisi
antigen negativni jedince na rozdil od Rh systému. (5)
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Pocet antigenl D na erytrocytech se pohybuje mezi 10 000 — 30 000. SniZzeny pocet
se vyskytuje nejcastéji u haplotypu dCe, nebo dCE, kdy je C v pozici trans, nebo také u
herediatdlni sférocytézy. Naopak zvySeny pocet antigeni D na erytrocytu nachazime
tehdy, nachazi-li se C v pozici cis a zaroven chybi nékteré antigeny C/c, E/e. V tomto

pfipadé pocty antigeni mohou dosahnout poct az 100 000 — 200 000. (4)

9.5 2Zvlastni formy Rh fenotypii

Velmi vzdcné mohou antigeny tohoto systému na erytrocytech zcela chybét.
Tomuto fenotypu fikdme syndrom Rhnull, nebo mohou byt antigeny velice zeslabené a
detekovatelné pouze nejcitlivéjSimi metodami — u fenotypu Rhmod. U syndromu
Rhnull jsou abnormadlni erytrocyty rozeznatelné jiz morfologicky. VétSinou byva
pfitomna stomatocytéza a sférocytéza. Maji také abnormalni obsah vody a sniZzenou
osmotickou rezistenci. Oba fenotypy jak Rhnull, tak Rhmod byvaji spojeny

s hemolytickou anémii. (5)

Dale Ize mezi zvlastni Rh fenotypy zaradit i variantni, nebo zeslabené formy.

9.5.1 Varianty antigenu D

Variantni antigen D se kvalitativné odliSuje od antigenu D, tim Ze na jeho

proteinu Rh D chybi nékteré epitopy. RozliSujeme vice nez 50 variantnich forem.

(4)
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Tabulka 9 - Vybrané variantni antigeny D

Riziko .
. . . Pocet D na ;
Nazev aloimunizace u Populace Poznamka
- erytrocytech
pfijemce
DIl + 3200 kavkazska Spolecné s Ce
Dllla + 12300 ¢ernosska Spoleéné s ce G+
Dlllb + neuvedeno cernosska Spolecné s ce G-
Dlllc + 22300 kavkazska Spolec¢né s ce G+
DIl typ 4 + 33300 kavkazska
DIVa + 9300 cernosska Spolecné s ce
Go(a+)
DIVb . 4000 k.avkazskzj\, Spolecné s Ce, cE
japonska Go(a-)
DIV typ 3 - 600 kavkazska Spolecné s Ce
DIV typ 4 - neuvedeno neuvedeno spole¢né s Ce

Zdroj: MASOPUST, Jiti a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 82

Pocet Rh proteinli svariantnim antigenem (kvalitativné zménénym) na
erytrocytu muaze byt normalni, nebo mirné snizeny. V dlsledku téchto kvalitativnich
zmén se mohou u Rh variantnich jedincl vytvéret protildtky proti normalnim
antigendm Rh D. Variantni antigeny se vyskytuji na proteinech RhD i RhCeEe. Castéji
jsou vsak nalézany na proteinu Rh D s frekvenci vyskytu asi 1 % vSech RhD pozitivnich

jedincd. (5)

9.5.2 Slabé antigeny D (D-weak)

Jednd se o kvantitativné zménénou expresi antigenu D na erytrocytu. Na
takovychto erytrocytech potom nalézame nizsi pocet kopii prislusného Rh proteinu,
pricemz jejich epitopova mozaika je nezménéna. Podkladem k této kvantitativni zméné
jsou bodové mutace na genech RhD, ty vedou k substituci aminokyselin v membranové
a intracelularni ¢asti Rh D proteinu. Pocet kopii je pak na povrchu erytrocytu snizen.
Extraceluldrni ¢ast proteinu zUstdvd nezménéna, a tudiz neni prokazatelnd

monoklonalnimi protilatkami. (5)
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Jedinci se slabymi antigeny D nebyvaji normdlnim antigenem D imunizovani,
presto se nékdy u téchto jedincl objevi tvorba protilatky anti D. Tuto imunizaci lze
vysvétlit tim, Ze nékteré zmény v Rh ptoteinu na vnitfni membrané erytrocytu mohou
mit za nasledek prostorové preusporadani smycek proteinu na vnéjsi strané, a imunitni

systém na tuto zménu muze reagovat tvorbou protilatky. (5)

Rozeznavame vice nez 70 typl slabych forem antigenu D. Tyto typy se od sebe
nijak zvlast fenotypové nelisi. Nékteré z typa slabych forem antigenu D jsou uvedeny v

nasledujici tabulce. (4)

Tabulka 10 - Vybrané slabé formy antigeny D

Riziko aloimunizace u = Pocet antigend D na

Nazev prijemce erytrocytech Populace
typ1l - 1285 kavkazska
typ 2 - 489 kavkazska
typ3 - 1932 kavkazska
typ 4 - 2288 kavkazska
typ 4.1 - 3811 kavkazska
typ5 - 296 kavkazska
typ 15 + 297 kavkazska
DEL (3 rGizné typy) - velmi nizky vychodni Asie

Zdroj: MASOPUST, Jiti a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudIni mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 83

Slabé antigeny jsou oznacovany jako DY, z anglického slova weak = slaby.
Variantni antigeny maji oznaceni DY Pfi béZzném sérologickém vysetreni rozliSime pouze
D variantni a D zeslabeny antigen od D normalnich forem, proto jsou abnormalni formy
antigenu D oznalovdany souhrnné jako D"/". Teprve molekuldrné genetické techniky,
jako je napriklad PCR, umozni presnéjsi urceni, zda se abnormalita tyka kvalitativni (DY),

nebo kvantitativni (DY) zmény. (5)
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9.6 Antigeny C, ¢, E, e

Dva alelické pary C/c a E/e jsou produkovany genem RHCE. Polymorfismus, ktery
nalézame u C/c je dan substituci 6 nukleotidd RHCE genu a substituci 4 aminokyselin v
proteinu RhCcEe. Zakladnim rozdilem mezi antigeny C a ¢, je substituce aminokyselin. V
antigenu velké C je na pozici 103, nachdazejici se na druhé extraceluldrni smycce
proteinu RhCcEe, pfitomen serin, kdeZto v antigenu malé c je serin vtéto pozici
nahrazen prolinem. Polymorfismus E/e je dan jednak substituci aminokyseliny a
jednak substituci jednoho nukleotidu. Konkrétné jde o substituci aminokyseliny prolinu

za alanin v pozici 226, lokalizované na ¢tvrté membrdnové smycce proteinu. (5)

Pocetné pripada na jeden erytrocyt 20 000 — 85 000 antigenl C, c, E, e. Pocetni
rozmezi je zavislé na fenotypu a genotypu. Nejméné C antigenU se vyskytuje na
erytrocytech DCE a DcE, kde jich je i méné nez 10 000. Fenotypovy projev také zavisi na
kombinaci genotypu, antigen C je napfiklad vyvinutéjsi u genotypu DCe/dce, neZz u

DCe/DcE. (4)

Za zminku stoji antigen Cw, ktery je urCen substituci glycinu za arginin v pozici 41
proteinu RhCcEe. Tento antigen se fadi mezi zakladni Rh antigeny. V populaci ma
pouze nizkou frekvenci vyskytu. V africké populaci je to pouze 1 %, v kavkazské 2 %,

v Ceské republice viak jeho vyskyt dosahuje a7 4 — 6 %. (5)

9.7 Ostatni Rh antigeny

Dalsi antigeny Rh systému maji v populaci jak nizkou, tak vysokou frekvenci
vyskytu. Protilatky proti nim, se vyskytuji ale jen velmi vzacné. Jejich diagnostika se
v béznych rutinnich laboratofich neprovadi a je moina pouze na specializovanych

pracovistich. Nékteré vybrané Rh antigeny jsou shrnuty v tabulce. (5)
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Tabulka 11 - Vybrané antigeny Rh systému

Nazev Cislo  Popis

cv RH8 C weak = slaby, tvofen substituci glycinu za arginin v poloze 41 proteinu
RhCcEe, nejcastéji se vyskytuje u haplotypu DCe. Jeho pfitomnost oslabuje
antigen C.

(og RH9 Nejcastéji se vyskytuje ve Finsku. Obvykly u haplotypu DCe, reaguje jen

s nékterymi diagnostickymi séry anti-C.

EY RH11  Reaguje jen s nékterymi diagnostickymi séry anti-E, vyjmecné se u téchto
jedincl tvoti anti-E aloprotildtka, vZdy je spojen s fenotypem DcE.

G RH12  Témér vidy doprovazi antigen C a D, proto Rh negativni jedinci tvori
protilatku anti-C+D.

Hro RH17  Protilatka anti RH17 se vyskytuje u D negativnich jedincl, kdy chybi i
antigeny C,c,E,e.

Hr RH18  Varianta antigenu e

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 76

9.8 Protilatky Rh systému

Pfirozené a nepravidelné protilatky proti antigenim Rh systému se vyskytuji jen
velice vzacné, jde spiSe o zkfizenou reaktivitu téchto protilatek proti podobnym
strukturdm, jako jsou napfiklad mikrobialni membrany. Nejéastéji se jedna o protilatku

anti-E. (5)

Vyznamné jsou imunni protilatky anti-D, anti-C, anti-E, anti-c, anti-e a anti C".
Vétsina z nich patfi do tfidy IgG, tedy neaktivuji tak komplement. Jedna se o nejcastéji
se vyskytujici antierytrocytarni protilatky. Prikladem je jejich tvorba po opakované
imunizaci v téhotenstvi, kdy se tvofi v dlsledku neslucitelnosti antigen Rh systému u
matky a jejiho plodu. Nebo mize jit o imunizaci na zakladé transfuze odliSnych Rh
erytrocytl. Rh protildtky vyvoldvaji spiSe pozdni potransfuzni hemolytické reakce.

Klinicky vyznamné je také hemolytické onemocnéni plodu a novorozence. (5)

Nejvyznamnéjsi imunni protildtkou, hned po ABO protilatkach, je anti-D, ktera je
schopna vyvolat jak hemolytické onemocnéni novorozence, tak i hemolytickou

potransfuzni reakci (HTR). Asi 30 % této protilatky obsahuje i slozku anti-C, a asi 2 %
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obsahuji slozku anti-E. Az 85 % Rh D negativnich prijemcl tvofi tuto protilatku ihned po
podani Rh D pozitivnich erytrocytU. Klinicky nejzavaznéjsi je druhotna imunizace, ktera
vede k vysokému narlstu koncentrace anti-D protilatky béhem 3 tydnU. Existuji vSak i
takzvani nonrespondenti, ktefi ani po opakovanych transfuzich protilatku anti-D

nevytvoFi. (4)

Druhou klinicky nejvyznamnéjsi protilatkou je anti-c, ktera se vyskytuje casto
spolecné s anti-E. Rovnéz je schopna zpUsobit jak HON, tak i HTR. Naproti tomu anti-C
zpUsobuje vétsinou pouze slabou hemolyzu a jen pozdni HTR, HON zpUsobi jen méné

Casto a obvykle ma toto onemocnéni mirny pribéh. (4)

Protilatka anti-e je nejc¢astéjsi autoimunitni protilatkou, jeji pisobeni HON a HTR
neni opét klinicky vyznamné, vétsinou maji jen mirny priibéh. Za zminku stoji i v Ceské
republice relativné Casta protilatka anti-C%, kterd nékdy muze zpisobit HON a slabou

HTR. (4)

U osob s variantnimi antigeny D mlze dochazet k tvorbé protilatek i po kontaktu
s normalnimi formami antigenu D, protoZe imunitni systém pfijemce, ktery ma
variantni antigen D rozezndva na normalnich formach antigenu D cizi a nevlastni

struktury. (4)

9.9 Vyznam Rh systému

V transfuzni mediciné jde o druhy klinicky nejvyznamnéjsi krevni skupinovy
systém. RhD antigen je nejvice imunogenni strukturou erytrocytarni membrany vibec,
jeho spravné laboratorni stanoveni ma zasadni vyznam pro prevenci aloimunizace RhD
negativnich pfijemcd. Viichni pfijemci transfuze s nestandartnim antigenem D"/, at uz
se jedna o novorozence, nebo téhotné Zeny, jsou vedeni jako Rh D negativni pacienti.
Naopak darci krve s erytrocyty Rh DY, musi byt vedeni jako Rh D pozitivni. Jediné tak
Ize zabezpecit bezpecné podavani transfuznich pfipravk( s erytrocyty s variantnimi,

nebo slabymi formami antigenu D. (5)

Minimalni mnozZstvi erytrocytd s normalnim antigenem D, které je schopné

vyvolat imunizaci, je jiz 0,25 ml. Naopak nizsi schopnost imunizace ma antigen DVY.
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K vétsSim hemolyzdm dochazi pouze u prijemcd, ktefi uz maji anti-D protilatku

vytvorenou. (4)

Schopnost imunizace u antigenu DY neni pfesné zndama. Jeho imonegenicita
zavisi na podaném objemu transfuznich pfipravkud, na poctu epitopl u dané varianty a
na hustoté antigenni mist. Napftiklad varianta DIV zfejmé neimunizuje vlibec. Varianty
jako DIII, DIVa, DVa maji na Rh proteinu normadlni pocet antigennich mist. SniZzeny
pocet antigennich mist nachdzime u variant DFR, DBT, DIl a DVI. Roli maze hrat i
umisténi epitopl na erytrocytu, nékteré z nich mohou byt vice schované, a tak

nevyvolavaji silnou imunizaci. (4)

Po podani D+C erytrocytll, dochazi k tvorbé protilatek anti-C+G a samostatnych
anti-G, které vsak reaguji jako anti-D+C. RozliSovani téchto protilatek navzajem ale

nema z hlediska vybéru vhodného transfuzniho pfipravku vyznam. (4)

Z pohledu netransfuznich medicinskych oborld je Rh systém c¢lovéka jesté
vyznamnéjsi nei ABO systém, protoZe spravna diagnostika antigenu D, D¥¥ a Rh
protilatek hraje vyznamnou roli pfi prevencich hemolytického onemocnéni

novorozencd. (5)

10. HEMOLYTICKE ONEMOCNENI NOVOROZENCE

Nazev onemocnéni byl zmifovan jiz vyse, v souvislosti s antigeny a protildtkami v
Rh systému. Jeho klinicky vyznam je tak veliky, Ze si zaslouZi vénovani samostatné

kapitoly.

Jednd se o stav, pfi némZ maji erytrocyty plodu, nebo novorozence zkricené
prezivani s ndslednou hemolyzou, ktera je zplsobena matefskymi protildtkami IgG.
Podle toho, do jakého skupinového systému protilatky radime, rozdélujeme HON do 3
kategorii. Rh HON, kdy se uplatiiuji protilatky anti-D, anti-C+D, anti-D+E. Dale potom
ABO HON s protilatkami anti-A a anti-B, treti skupinu tvofi protilatky z ostatnich
systémU. Mezi klinicky nejvyznamnéjsi protilatky patfi anti-D, anti-c, anti-K a anti-E.

(23)
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Pficinnou tohoto onemocnéni je tvorba aloimunnich protildtek proti
erytrocytm plodu béhem téhotenstvi. Tvori se specifické protilatky na zakladé
inkompatibility erytrocytovych antigeni matky a plodu. Erytrocyty pronikaji béhem
porodniho krvaceni pres placentu do krevniho obéhu matky, kde zpUsobi jeji
aloimunizaci. Matka tvofi specifické protilatky tridy IgG, které pti dalSim téhotenstvi
pronikaji placentou do krevniho obéhu plodu a puUsobi tak hemolyzu a zkracené
prezivani jeho erytrocytll. Pfi¢innou aloimunizace matky mlze byt i predchozi
prodélana tranfuze, vtomto pripadé se uplatiiuji nejvice protilatky anti-K a k HON

sy e

tabulce. (4)

Tabulka 12 - Faktory ovliviiujici miru imunizace
Faktory ovliviiujici miru imunizace
Specifita protilatky, jeji mnoZstvi a avidita

Podtrida protildtky, napf.: 1IgG1 a IgG1+IgG3 zpUsobuji tézZsi
HON, nez samotna podtrida 1gG3.

Sila exprese daného antigenu na erytrocytech plodu

Imunologické hledisko
Stupen proliferace monocyto-makrofagového systému plodu

(MMS)

Pfitomnost daného antigenu i na jinych tkanich a burikdch
plodu, nez na erytrocytech

Pritomnost materskych blokujicich protilatek = interferuji se
schopnosti imunoglobulinu vazat se na embryonalni antigeny.
R R Nejvétsi imunizace je pfi FMH ve tfetim trimestru a pfi porodu
(FMH) Mira krvaceni
Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudlni mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 307,
(pfepracovadno z textu do tabulky)
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Tabulka 13 - Rizikové stavy FMH (fetomaterndlniho krvdceni)

Predporodni Spontalni potraty, hlavné ve 2. a 3. trimestru, interrupce, mimodélozni
téhotenstvi, mrtvy plod, odbér choriovych klk{

Porodni Cisarsky fez, manualni vybaveni placenty, komplikovany a dlouhy porod,
zevni obrat plodu (pfi poloze koncem panevnim)

Abnormality Tumor placenty, subchoridlni, nebo retroplacentarni hematom
placenty

Ostatni Transfuze, rozsahlé trauma (bfiSni trauma)

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 307

Transport protilatek IgG pres placentu je pouze jednosmérny proces. V pocatecnich
stadiich téhotenstvi pronikd transplacentarné pouze malé mnoZstvi 1gG protilatek,
postupné se toto mnozstvi zvySuje. Na tomto aktivnim transplacentarnim prenosu se
podileji receptory Fc, lokalizované v placenté a oznacované jako FcRn. Protilatky v téle
plodu potom pUlsobi destrukci fetalnich erytrocyt(, jejich rozpadem se uvolnuje velké
mnoiZstvi nekonjugovaného bilirubinu, béhem téhotenstvi stiha byt tento
nekonjugovany bilirubin vétSinou konjugovan v jatrech matky. Po porodu vsak nestihaji
jatra novorozence konjugovat uvolnény bilirubin, ¢imZ se zvySuje jeho koncentrace

v krvi. (4)

Nekonjugovany bilirubin se tak kumuluje v nékterych organech, nejvice v mozku,
protoze molekula nekonjugovaného bilirubinu je vyrazné lipofilni a ma dobrou afinitu
k CNS. Bez lécby dochazi k trvalému poskozeni mozku novorozence. Zvyseny rozpad
erytrocytll vede také k hemolytické anémii novorozence, na kterou reaguje zvySenim
extramedularni erytropoézy, ktera vede k hypertenzi portalni vény a selhdvani funkce
jater. Dysfunkce jater je pak pfri¢inou hypoproteinemie, hlavné hypoalbuminemie,
ktera ma za nasledek snizena onkotického tlaku vedoucimu k ascitu az hydropsu plodu.

V koneénych fazich dochazi ke smrti plodu. (4)
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10.1 Rh HON

Nejcastéjsi pFi¢inou tohoto onemocnéni je protildtka anti-D, kterd je az v30 %
pfipadd schopna vyvolat tézkou formu HON. Matka Rh D negativni tvofi protilatku anti-
D, tato IgG protildtka, schopnd transplacentarniho prechodu, indukuje u plodu
destrukci Rh D pozitivnich erytrocytl. Rozviji se anémie, ascites az hydrops, ktery mize
skoncit az uamrtim plodu v obdobi 17. tydne. U narozenych déti s HON miva dité
Zloutenku a je nasledkem kumulace nekonjugovaného bilirubinu ohroZeno trvalym

poskozenim mozku. (5)

Rh HON se rozviji u matek, které jiz byly imunizovany pred téhotenstvim.
Prvotni imunizace matky probiha obvykle pti prvnim téhotenstvi, kdy ve tretim
trimestru pronikaji erytrocyty plodu do obéhu matky. Jejich mnozstvi je prozatim tak
malé, Ze nedochazi k tvorbé protilatek. Avsak pti druhém inkompatibilnim téhotenstvi
je toto malé mnoizstvi vzniklych protilatek schopno nastartovat u matky sekundarni

imunitni odpovéd's tvorbou velkého mnoiZstvi anti-D protilatek. (4)

K imunizaci matky ale nemusi dochdzet vzdy pfi inkompatibilité v Rh systému.
Naptiklad pronikne-li pfi FMH do obéhu matky jen malé mnozZstvi fetalnich erytrocytl
k imunizaci dojit nemusi. Néktefi jedinci — nonrespondefi protilatky netvori. Navic
urcitou ochranu pred imunizaci matek mlze mit paradoxné inkompatibilita v ABO
systému, protoZze ABO inkompatibilni erytrocyty plodu jsou po proniknuti do matciny

cirkulace okamzité destruovany protilatkami anti-A a anti-B. (4)

Zeny mohou tvofit protildtku anti-D také na zakladé variantniho antigenu D.
Byly popsdany i tézké formy HON kdy matka byla variantni Rh DIV a plod Rh D pozitivni.
Vétsinou je vsak pribéh onemocnéni mirny a tézké formy jsou spiSe vzacné, proto je

tézké predpokladat imunogenicitu variantnich antigent v pripadé HON. (4)

Mechanismus ucinku anti-D protilatek neni doposud zcela objasnén a je velmi
sloZity. HON muzZe byt zplsobeno také protilatkami anti-c. Vtomto pripadé vsak
neexistuje Zzadna prevence onemocnéni, protoze neni zndma Zadna imunoprofylaxe.

(5)

Imunizaci Rh-D negativnich matek Ize ve vétsiné pripadl zabranit jiZz zminénou

imunoprofylaxi. Rodi¢kam je ihned po porodu podan imunoglobulin anti-D. Tato anti-D
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imunoprofylaxe mize zabranit imunizaci az 99 % matek. | pfes podani profylaxe Rh D
negativnim matkam vSak muze dojit k imunizaci. Pouze vSak ve 0,02 % pfipadu. V ramci
prevence HON plati také pravidlo, Ze vSsechny Rh D negativni Zeny v produktivnim véku

dostavaji pfi pfipadnych transfuzich pouze Rh D negativni pfipravky. (23)

Pouzitim rutinni antenatdlni anti-D profylaxe (RAADP) se prudce sniZil vyskyt a
mortalita HON z nesluditelnosti v Rh systému. Rovnéz se vyrazné zlepSila schopnost
identifikovat téhotenstvi, kterd jsou ohrozena HON. Provadi se otcovské molekularni
RhD testy a neinvazivni fetalni molekularni diagnostika, kterd detekuje predpokladany
antigen (zejména antigen D) u plodud. Tato diagnostika vyuziva cff-DNA v materské
plazmé. Fetalni RhD genotypizace pomoci cff-DNA se stdva stdle presnéjsi metodou
detekce antigenu D. V soucasné dobé je kladen dlraz na vyzvy, aby se u rodicek bez

antigenu D profylaxe pomoci RAADP provadéla cilené. (24)

Vysetreni jako arteridlni Dopplerovska ultrasonografie pro predpovédi plodové
anémie a neinvazivni fetalni molekuldrni diagnostika vyrazné snizila potfebu invazivni
diagnostiky u téhotnych Zen ohrozenych HON. Toto hodnoceni zd(razriuje molekularni

pokrok v prenatalni diagnostice souvisejici s HON. (24)

10.2 ABO HON

Vyskyt tohoto onemocnéni je castéjsi nez v pripadech Rh HON. U ¢ernosské
populace je to az 6x €astéji nez HON z inkompatibility v Rh systému. Nejéastéji vznika u
matek s krevni skupinou 0, nesouci plod skupiny A, nebo B. Vyjimecné pak i u jinych
inkompatibilit, napfiklad u matek A, a plod( B. Na rozdil od Rh HON dochazi k tvorbé
imunitnich protilatek jiz pfi prvnim téhotenstvi, a to z toho dlivodu, Ze protilatky anti-A

a anti-B jsou v organizmu jiz pfitomny. (4)

Toto onemocnéni ma vétSinou mirny pribéh. Pri¢inou je pfitomnost substance
A, nebo B v tkanich a tekutinach plodu, nebo nezralost antigent, kdy maji erytrocyty
malo antigennich mist. Typicka pro toto onemocnéni je poporodni Zloutenka, ktera
nastava do 24 hod a vétsSinou rychle odezni. Vyménna transfuze je potfebna jen velice
vzacné. Z dlivodu, Ze onemocnéni nema nijak dramaticky prabéh a nedochazi ke vzniku
anémie, neprovadi se predikace rizika vzniku onemocnéni béhem téhotenstvi.
(5)
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10.3 Ostatni HON

Mezi HON zinkompatibility v jinych systémech neZz vABO a vRh se fadi

onemocnéni Kell HON. Tento skupinovy systém bude popisovan v dalsi kapitole.

Toto onemocnéni se vyznacuje prevainé spiSe uUtlumem erytropoézy nei
hemolyzou, kterd je hlavnim problémem predchozich dvou typl HON. Titr protilatek
nema v tomto pfipadé vypovidajici hodnotu o tizi anémie. Vznikajici protilatka anti-K
inhibuje peptidazovou funkci glykoproteinu Kell, coz je jeden z prvnich protein(, ktery
se objevi na erytrocytech. Protilatka anti-K pak timto zpUsobem odstranuje

z erytrocytl velmi rané a dllezité prekurzory erytropoézy. (4)

Aloimunizace matek je nejcastéji zplsobena pfi podani TP, které jsou Kell
pozitivni. Jako prevence je zakdzano podavat Kell pozitivni pfipravek Kell negativnim
zenam ve fertilnim véku. Podobny efekt jako protilatka anti-K mUze mit i protilatka

anti-M. (4)

Ponékud zvlastni formou je tzv. LFA HON, které se objevuji velmi necéekané a
zpusobuji velké komplikace u novorozence a plodu. V tézkych pfipadek mlze dochazet
i k amrti in utero. LFA protilatky vétSinou nejsou detekovatelné sreeningovymi testy,

které se u téhotnych Zen provadi. (4)

Jak je patrné, potencidl indukovat HON ma celd fada protilatek. Jedinou
podminkou je, aby imunoglobulin byl tfidy IgG a pfislusny antigen, se kterym
imunoglobulin reaguje, byl exprimovan i na erytrocytech plodu. Proto je dllezité toto
onemocnéni nepodcenovat a vidy snim seznamovat pacienty, ktefi jsou touto

problematikou dotéeni a ¢astecné ohrozeni. (4)

10.4 Nejcastejsi klinické projevy HON

Klinické projevy HON jsou pro toto onemocnéni typické a velmi charakteristické.
U vice typl HON (Rh HON, nebo ABO HON) se vyskytuji souhlasné projevy, a to proto,
Ze at uz konemocnéni dochazi z vice pfricin, vysledkem je vidy nadmérny rozpad

erytrocytl, ze kterého klinické projevy plynou. (25)
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Tabulka 14 - Klinické projevy HON

Projev PFic¢ina
Ikterus Nadmérny rozpad erytrocytl, degradace
hemu na bilirubin, neschopnost konjugovat
bilirubin
Anémie Nadmérna hemolyza a potlaceni erytropoézy
Encefalopatie (porucha pfijimani potravy,
ztrata Morova reflexu, kiece, vyklenutd Vysoka koncentrace nekonjugovaného
fontanela, hluchota, mentalni retardace, bilirubinu, ktery je lipofilni
smrt)
Hepatosplenomegalie Erytroidni hyperplazie pfi chronické anémii
Edém, ascites, hydrops Chronicka anémie
Kardialni selhani Chronicka anémie
Smrt plodu, novorozence Nelécena tézka anemie a hyperbilirubinemie

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 310

10.5 Lécba HON

Podle koncentrace celkové hladiny bilirubinu v krvi novorozence je lécba
odstupnovana. Nejlehéi pfipady vyzaduji pouhé pozorovani, tézsi pak fototerapii, kterd
ma zabrdnit dalSimu vzristu hladiny bilirubinu a sniZit jeho toxicitu. V pfipadech, kde
fototerapie jako |écba selhava, se pfistupuje k vyménné transfuzi s cilem odstranit
erytrocyty novorozence s navazanymi protilatkami a omezit tak probihajici hemolyzu.

(26)

Transfuzni vyména se doporucuje novorozencim s celkovymi hladinami
sérového bilirubinu vyssimi nez 340 umol/I (TSB = 340 umol/l), u nichZ se predpoklada,
Ze jsou vystaveni riziku mozkové obrny (CP). Nadmérné riziko CP u téchto kojencl vsak
neni znamo. Touto problematikou se vroce 2015 zabyvala studie, jejimz cilem bylo

kvantifikovat rizika pro CP, ktera je spojena s vysokymi hladinami TSB. (27)
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Podkladem pro studii byly vysledky 525 409 kojencu, ktefi méli poporodni
hyperbilirubinemii nebo byli |éCeni fototerapii. VSichni novorozenci byli narozeni

nejméné v 35. tydn(, celkem v 15 nemocnicich od 1. ledna 1995 do 31. prosince 2011.

Bylo zjisténo, Ze CP se vyskytla pouze u kojenc(, ktefi méli alespon dalsi dva
nebo vice rizikovych faktor(i pro neurotoxicitu. U kojencd s nizSim stupném zvyseni

hladiny TSB je nadmérné riziko pro CP minimalni. (27)

11. OSTATNi KREVNIi SKUPINOVE SYSTEMY

Asi 20 let po objeveni systému ABO bylo dokazano, Ze na erytrocytech ¢lovéka se
nachdzi jesté dalsi antigenni struktury, které Slo zaradit do dalSich skupinovych
systémU. | tyto antigeny jsou schopny vyvolat imunizaci rlizné sily a pro zajisténi

kompatibilni transfuze jsou rovnéz velmi dalezité. (28)

11.1 Skupinovy systém Lewis

11.1.1 Antigeny systému Lewis

Antigeny tohoto systému jsou chemicky sacharidy, které jsou vazané na glykolipidy
pritomné ve slindch a krevni plazmé. Z plazmy jsou pak sekundarné naadsorbovany na
membranu erytrocytld. Mezi dva zakladni antigeny Lewis systému patfi antigen Le? a
Leb. Antigeny jsou nepfimymi produkty genu Le (FUT3), lokalizovaném na 19.
chromozomu. Le gen produkuje fukosyltransferazu, ktera je zodpovédna za pfipojeni

fokdzy k prekurzoru H za vzniku antigenu Le?, nebo LeP. (5)

Tento skupinovy systém souvisi se sekretorstvim krevnich skupin, protoze
biosyntéza téchto antigenl je zavisld pravé na genu pro sekretorstvi FUT2,
lokalizovaném rovnéz na 19. chromozomu. Pokud ma jedinec oba geny, jak gen pro
sekretostvi Se, tak i gen Le, potom produkuje antigen Le®. Pokud je u jedince pfitomen
pouze gen Le, potom je na erytrocytech exprimovan antigen Le?. Existuje také stav, kdy
antigeny Lewis nejsou produkovany vibec, a to tehdy, chybi-li jedinci oba geny (Se i

Le). (5)
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11.1.2 Protilatky systému Lewis a vyznam systému v transfuzi

Jednd se o pfirozené protilatky tfidy IgM. VétSinou jsou nejreaktivnéjsi pfi
teplotach <37 °C. Pouze vzacné byvaji pfi¢innou potransfuzni reakce, a to tehdy, jsou-li
protilatky spiSe tepelné a reaguji pfi 37 °C. Takovymto pfijemclim musi byt podavany
TP, které jsou Lewis negativni. Provadi se NAT jako zkouska kompatibility pti 37 °C.
Protilatky nejsou nikdy pri¢innou HON, protoZe novorozenci maji fenotyp Le vidy

negativni, a tudiz nemohou imunizovat matku. (5)

11.1.3 Fenotypy krevni skupiny Lewis a ABO ovliviuji Chagasovu chorobu

Chagasova choroba je onemocnéni zplisobené prvokem Trypanosoma cruzi.
Choroba muze ovlivnit srdce, jicen a tlusté stfevo. Dlvody, pro¢ onemocnéni probiha
vriznych klinickych formdach, nebo zlstdvd zcela asymptomatické, jsou
nejasné. Pfedpoklada se, Ze tkanové imunogenetické markery ovliviuji vyskyt
Trypanosomy cruzi v rGznych organech. Krevni skupinové systémy, jako je systém
ABO, sekretorické vlastnosti antigen( a systém Lewis, obsahuji v rdmci histologie rlzné
antigeny uhlohydratl ve tkanich, tyto antigeny ovliviiuji nachylnost nebo odolnost vici

onemocnénim. (29)

Tato studie tedy méla za cil provérit souvislost krevnich systéma ABO, sekretort
a systému Lewis s klinickymi formami Chagasovy choroby. Do studie bylo zafazeno 339
dospélych pacientl schronickou Chagasovou chorobou bez ohledu na pohlavi.
Kontrolni skupina obsahovala 488 zdravych darcd krve. Fenotypy ABO a Lewis byly
definovany standardnimi hemaglutinacnimi testy. Sekretorické vlastnosti (FUT2) a
genotypy Lewis (FUT3) byly stanoveny pomoci polymerdzové retézové reakce (PCR).
Bylo zjisSténo, Ze pacienti, ktefi byli sekretory, navic s krevni skupinou B a AB, prevladali
spise u travicich forem Chagasovy choroby, ve srovnani s fenotypy A a 0 sekretory.

(29)
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11.2 Skupinovy systém Kell

Vyskytuje se pouze na erytrocytech, nikoli na leukocytech nebo trombocytech.

V malém mnozstvi Ize antigeny tohoto systému nalézt ve svalech, nervovém systému a

lymfoidnich organech.

11.2.1 Antigeny Kell

(5)

Systém zahrnuje celkem 35 antigeni oznacenych Cisly. Mezi 2 klinicky

nejvyznamnéjsi patfi alelicky antigen K, nazyvan také jako Kell (jehoz &islo je KEL1) a

antigen k, nazyvan také jako Cellano (¢islo KEL2). Dalsi klinicky vyznamné antigeny jsou

uvedeny v tabulce.

Tabulka 15 - Antigeny systému Kell

Cislo antigenu
KEL1
KEL2
KEL3

KEL4

KEL5
KEL6

KEL7

Nazev
K, nebo Kell
k, nebo Cellano
Kp?, nebo Penny

Kp®, nebo
Rautenberg

Ku

Js?, nebo Sutter

Js®, nebo
Matthews

Fenotyp
KK
Kk, nebo kk
Kp(a+b-)

Kp(a+b+),
nebo Kp(a-b+)

Js(a+b-)

Js(a+b+), nebo
Js(a-b+)

Genotyp
K/K
K/k, k/k
Kp?/Kp?
Kp®/Kp®,

nebo
Kp®/Kp®

Js?/)s?

Js3/)sb,
nebo
JsP/)sP

(5)

Frekvence vyskytu
9%
8 % Kk, 91 % kk
Vzacné

Kp(a+b+) 2 %,
Kp(a-b+) 97 %

299,9 %

LFA

Js(a+b+) jen vzacné,
Js(a-b+) témér 100 %

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 92

Antigen Kje chemicky glykoprotein, jednd se o produkt genu KEL, ktery je

lokalizovdn na 7. chromozomu. Antigen prostupuje erytrocytarni membranou pouze

jedenkrat, ale je asociovan s XK proteinem, ktery membranu prostupuje celkem
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desetkrat. Chybéni tohoto proteinu XK vyvolava takzvany McLeod fenotyp, pfi kterém
je velmi slabd exprese Kell antigend na erytrocytech. Velmi vzacné se také mize
vyskytnout fenotyp Ko, kdy chybi vsechny antigeny Kell, pficemz XK protein je
exprimovan normdlné. Pokud dojde kimunizaci jedince Ko, vytvofi tento jedinec

protilatku anti-Ku. (5)

Antigen K je po antigenu D druhy nejvétsi imunogen. Tato velkd imunogenicita
je ddna tim, Ze imunitni systém rozeznava nejen jedinou rozdilnou aminokyselinovou
substituci, ale i chybéni rozsahlého glykosylaéniho retézce. Jednd se o antigen s velkym

poctem antigennich mist na erytrocytech. (4)

11.2.2 Protilatky a vyznam systému Kell

Obvykle spadaji protilatky Kell systému do tfidy 1gG. Jejich klinicky vyznam je
veliky, zpUsobuji hemolytické potransfuzni reakce i HON. Nejcastéji se vyskytujici
protilatkou je protildtka anti-K. Tvofi se velmi rychle po podani K-pozitivnich
erytrocytl. Jako u predchozich systému je doporuceno u K-negativnich pacientek ve

fertilnim véku podavat pouze K-negativni TP. (5)

Protilatka anti-K jiz byla zmifnovana v souvislosti s HON. Toto onemocnéni vyvola
v 0,1 % pfipadl ze vSech HON. Matka je nej¢astéji aloimunizovana pfedchozi transfuzi.
Anti-K je schopna vyvolat HON i ve velmi nizkych koncentracich, ve srovnani s anti-D.

ZpUsobuje fetalni anémii charakteristickou utlumem krvetvorby. (5)

Ostatni imunni protilatky Kell se vyskytuji velmi vzacné. Pokud je vSak jedinec ve
své plazmé obsahuje, je velice tézké pro takového pacienta najit vhodny Kell negativni

pfipravek. (5)

11.3 Skupinovy systém Duffy

Antigeny tohoto systému se vyskytuji na erytrocytech, endotelovych bunkach,
v tlustém strevé, plicich, ledvinach, stitné Zlaze, sleziné a thymu. Nevyskytuji se na

trombocytech a leukocytech. (4)
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11.3.1 Antigeny systému Duffy

V udavaném poctu antigenl spadajicich do tohoto systému se literatura lisi,
vétSinou je uddvano 5 - 6 antigen(, pficemz existuji rlzné varianty téchto antigend,
které jsou velmi tézko identifikovatelné a jejich pocet je vzhledem k vyvijejicim se

metodam proménlivy. (5)

Pti fenotypizaci erytrocytll hemaglutinacnimi metodami vznikaji nesrovnatelné a
nejednoznacéné vysledky. Az metody molekuldrni genetiky jsou schopny odlisit nékteré
nové varianty antigen(l tohoto systému. Gen, ktery kdéduje antigeny systému Duffy, je
lokalizovan na 1. chromozomu. Tento gen je transkribovan jako dvé varianty mRNA,
vznikaji tak dvé odlisné izoformy transkriptu, a tim i dva odliSné proteinové produkty.
Tyto rGizné alelické formy genu krevnich skupin Duffy mohou modifikovat i hladinu
exprese antigenu, coz zplsobuje problémy pfi fenotypizaci, a vede tak
k nejednoznacné sérologii. Jednim z mozZnych vysvétleni takové sloZitosti mezi antigeny
v Duffy systému muizZe byt koexprese nékterych izoforem genovych produktd a odlisné

posttranslaéni modifikace mezi izoformami. (30)

Antigeny oznacujeme pismeny a Cislicemi FY1 — FY5 (FY6). Mezi klinicky
nejvyznamnéjsi patfi FY1 a FY2. Nékdy byvaji také oznacovany pismeny a a b. Tyto dva
antigeny se navzdjem liSi vjedné aminokyseliné v extracelularni ¢asti fetézce.
Chemicky se jednda o glykoproteiny, které jsou produktem genu DARC, lokalizovaném

na 1. chromozomu. (5)

Duffy glykoprotein, nesouci antigeny tohoto systému, prostupuje membranu
erytrocytu celkem 7x, plni funkci chemoreceptoru pro cytokiny (napf.: pro IL-8), nebo
pro Plasmodium vivax. Proto jsou jedinci s fenotypy Fy(a-b-) rezistentni v(ci invazi

merozoitli tohoto prvoka zplsobujiciho malarii. (5)

Antigeny FY1 a FY2 jsou termolabilni a lze je inaktivovat zahtivanim erytrocytli na
56 °C po dobu 10 min. Pfi pUsobeni proteolytickych enzym( se sniZuje aktivita jejich
receptorl na erytrocytech. Antigeny FY1 a FY2 jsou pomérné dobfe vyvinuty jiz od

narozeni. (4)
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Tabulka 16 - Antigeny systému Duffy

Frekvence vyskytu

Cislo Nazev Fenotyp v kavkazské
populaci
FY1 Fy? Fy(a+b-) 20-21%
— 0,
Fy(a-b+), nebo 32-34%,
FY2 FyP Fy(a+b+), nebo 40 - 48 %,
FYnuII 0%
FY3 Fy3 100 %
FY5 Fy5 HFA
FY6 Fy6 HFA

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudini mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 98

11.3.2 Protilatky systému Duffy

Vétsinou se vyskytuji spolu s jinymi antierytrocytarnimi protilatkami. Obvykle
jsou tridy IgG1 a jejich klinicky vyznam je pomérné znacny. Mohou byt pfi¢inou obvykle
mirné potransfuzni reakce, nebo vzacné HON. Nejéastéji se vyskytujici protilatkou je

imunni protilatka anti-Fya, naopak ztidka se vyskytuje protilatka anti-Fyb.  (5)

V terapeutické transfuzi musi byt pro prijemce s Duffy protilatkami zajistén vidy
antigen negativni TP. Protilatky maji imunogenicitu nizkou a jejich schopnost

aloimunizace rovnéz neni velka. (4)

11.4 Skupinovy systém Kidd

S ohledem na krevni elementy, vyskytuje se pouze na erytrocytech, nikoli
trombocytech nebo leukocytech. RovnézZ antigeny nalézdme na endotelovych bunkach

cév. (4)
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11.4.1 Antigeny systému Kidd

Systém zahrnuje celkem 3 antigeny, které se u plodu vyvijeji jiz od 7. — 20. tydne
téhotenstvi. Chemicky se jedna o glykoproteiny, které na membrané erytrocytu pini
funkci transportu urey a jsou odolné vicéi pusobeni proteolytickych enzymd.
Membranu erytrocytu prostupuje glykoproteinovy retézec celkem 10x. Geneticky jsou
dény genem SLC14A1, ktery se nachazi na 18. chromozomu, alelicky pdr tvofi Jk? a Jk.

(4)

Alelické antigeny Jk? a JkP jsou klinicky nejvyznamnéjsi, vzdjemné se lisi pouze
vjedné aminokyseliné na extracelularni ¢asti. Kombinaci téchto dvou alelickych
antigent vznikaji celkem 4 fenotypy (viz tabulka nize). Fenotyp Jk(a-b-) je dan

homozygocii némé alely Jk, ktera se vyskytuje velmi vzacné. Nejcastéji u Polynézanu.

(5)
Tabulka 17 - Antigeny systému Kidd
Cislo Nazev Fenotyp Frekvence vyskytu
v kavkazské
populaci
JK1 Jk@ Jk(a+b-) 26-30%
JK2 Jkb Jk(a-b+), 23-26%
Jk(a+b+), 49-50%
Jk(a-b-) vzacné
JK3 Jk3 témeér 100 %

Zdroj: MASOPUST, Jifi a Martin PISACKA. Praktickd imunohematologie: erytrocyty. Praha:
Mladd fronta, 2016. Edice postgradudlni mediciny. ISBN 978-80-204-3740-2, str. 102

11.4.2 Protilatky systému Kidd

Protilatky systému Kidd jsou nejcastéjsi pri¢inou pozdnich hemolytickych
potransfuznich reakci. RovnéZz mohou byt velmi vzacné pfi¢inou tézké akutni

potransfuzni reakce, nebo HON. (5)

NejcastéjSimi protildtkami jsou anti-Jka a anti-Jkb, protildtka anti-Jk3 se muze
vyskytovat pouze u jedincl Jk(a-b-). Specifitu protildtek anti-Jka a anti-Jkb od sebe
nelze separovat. (4)
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Imunni protilatky tohoto systému nejsou c¢asté. Vétsinou se jedna o protilatky tridy
IgG3, obvykle se vyskytuji i ve smési simunoglobuliny IgM. Vzacné vsak nachazime
pouze samotné IgM. Po imunizaci pacienta po provedeni transfuze jejich titr klesd
velmi rychle. Proto se i obtizné detekuji a jejich specifita je vazana i na jiné

imunoglobuliny, se kterymi se vyskytuji ve smési. (4)

11.4.2.1 Studie zamérujici se na lepsi detekci a screening Kidd protildatek

Protildtky Kidd jsou proslulé pfi hemolytické transfuzni reakci. Tato studie
porovndvala rychlost detekce anti-Jk® pfi pouZziti gelové aglutinace oproti pouZiti
adherence na tuhou fazi v oblasti adherence cervenych krvinek (SPRCA). Zaroven
studie dokumentuje vyskyt hemolytickych transfuznich reakci u 17 nedavno
transfuzovanych pacientdl, ktefi vyvinuli protilatku anti-Jk?, ktera byla detekovatelna

pomoci metody SPRCA, ale nebyla detekovatelnd pomoci gelové aglutinace. (31)

Pfed 20. dubnem 2011 laboratof pouzivala aglutinaci gelové kolony jako primarni
metodu pro screening a identifikaci téchto protilatek. Od 20. dubna 2011 do 12. srpna
2013 byla metoda SPRCA pfijata jako primarni metoda pro screening protilatek Kidd,
pricemz gelova aglutinace zlstala primarni metodou pro jejich identifikaci. Studie se
snazila prokazat hemolytické reakce u pacientl, jejichz ndlez protilatky anti-Jk® byl
negativni nebo nejednoznacny pfi pouziti metody gelové aglutinace. Protilatky s timto

nizkym titrem byly vsak jasné identifikovatelné pomoci SPRCA. (31)

Celkem bylo nalezeno 105 pacientt s protilatkou anti-Jk3. U 32 z nich byla anti-
Jk? nalezena pomoci testll SPRCA i pres to, Ze za soubéiného testovani gelovou
aglutinaci byl vysledek zcela negativni. Sedmnact z téchto 32 pacientll bylo nedavno

transfundovano. (31)

Z vysledk( studie vyplyva, Ze metoda SPRCA pro detekci Kidd protilatek vyrazné
zvysila citlivost detekce této klinicky vyznamné protilatky anti-Jk®, a usnadnila tak

rychlejsi vyuziti TP s Jk (A-) erytrocyty. (31)

56



11.5 Skupinovy systéem MNS

UZ v roce 1927 objevili Landsteiner a Levine aglutinogeny, které oznacili jako N a

M. Jednad se o jeden z nejstarsich krevnich skupinovych systému. (28)

11.5.1 Antigeny MNS

Systém se kromé erytrocytové rady vyskytuje také na rendlnich endotelovych

bunikdch. Nenajdeme ho na leukocytech ani trombocytech.

Tento krevni skupinovy systém zahrnuje celkem 48 antigenl oznacenych
pismeny a Cislicemi MNS1 — MNS48. Mezi zakladni antigeny fadime prvnich 5 antigent
M, N, S, s, U, které jsou vétSinou polymorfni. Tento vysoky pocet je dan podobnosti

genu podilejicich se na vzniku antigend MNS. Jedna se o geny GYPA a GYPB. (4)

Klinicky nejvyznamnéjsi jsou antigeny MNS1 a MNS2. Vzajemné se liSi pouze ve
dvou aminokyselinach na glykoforinu A. Podobnou klinickou vyznamnost ma i parovy
antigen S, tvoreny MNS3 a MNS4. Parové antigeny se lisi pouze v jedné aminokyseliné
na glykoforinu B. Spolu s parovymi antigeny S je rovnéz exprimovan i antigen U.

(5)

11.5.2 Protilatky MNS

Obvykle se jedna o pfirozené protilatky tfidy IgM, mezi nejznaméjsi patfi anti-M
a anti-N. Jejich reaktivita je nejvyraznéjsi spiSe pfi chladnéjsich teplotach <37 °C,
pficemz anti-M protilatka m(ze byt reaktivni i pfi 37 °C, to ma pak za nasledek akutni i
pozdni hemolytické transfuzni reakce. (5)

Mezi zastupce tridy IgG patfi protilatka anti-S a anti-s. Teplotni optimum je pfi
37 °C. Opét mohou zplsobovat hemolytické potransfuzni reakce a HON. Pfijemci
s témito protildtkami musi mit pfi hemoterapii zajistény TP, které antigeny MNS

neobsahuji. (4)
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12. ZAVER

Vétsina antigent vyskytujicich se na erytrocytech je zafazena do krevnich
skupinovych systému, existuji vSak i antigeny, které do Zadného systému nepfislusi.
Vramci jednoho skupinového systému popisujeme vidy antigeny a pfislusné

protilatky.

Informace o erytrocytarnich antigenech, jejich biochemické struktufe a genetickém
podkladu, stejné tak jako poznatky o protilatkach a jejich reaktivité, hraji vyznamnou
ulohu v klinické transfuzni mediciné, zejména pfi inkompatibilnich krevnich transfuzich.
Rovnéz jsou tyto poznatky vyuzivany v genetickém lékarstvi, kdy metody moderni
mediciny umoZnuji nachdzet asociace mezi genotypy krevnich skupin a nékterymi

patologickymi stavy.

Lze predpokladat, Ze v budoucnu se budou tyto poznatky nadale rozsifovat, a
umozni tak lepsi identifikaci rizikovych darcl, drivéjsi zachyt nékterych onemocnéni,

individualnéjsi pristup k pacientlim a k jejich terapii.
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RAADP
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TSB
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autoimunitni hemolyticka anémie
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mozkova obrna

fetomaternalni krvaceni

fukosyltransferaza

glomerularni filtrace

glykosylfosfatidylindosytol

hemoglobin

hematokrit

high frequency antigens / antigeny s vysokou frekvenci vyskytu
hemolytické onemocnéni novorozence

hemolyticka transfuzni reakce

low frequency antigens / antigeny s nizkou frekvenci vyskytu
neprimy antiglobulinovy test

noncardia gastric cancer / nekardiogenni rakovina Zaludku
peroralni submukdzni fibréza

polymerazova retézcova reakce

rutinni antenatalni anti-D profylaxe

hladina Zeleza v séru

solid phased red blood cells adherence / adherence erytrocytd na tuhou fazi
celkova vazebnd kapacita transferinu

transfuzni pfipravek

saturace feritinu

hladina celkového sérového bilirubinu

West Nile virus / virus zapadniho Nilu
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