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I. UVOD

1. KREV

Krev je jednou z hlavnich soucasti vnitfniho prostfedi organismu. Svym
slozenim a funkcemi pFedstavuje zivotné dulezitou tekutinu, ktera jako
pohyblivé médium spojuje vSechny organy a tkané v téle a ma rozhodujici
homeostaticky vyznam.' Koluje v krevnich cévach (tepnach, kapilarach a
zilach), sklada se z plazmy a krevnich télisek (bunék). Plasmu tvofi pfedevsim
voda, elektrolyty a krevni bilkoviny (albumin, globuliny, fada specialnich
bilkovin). Ke krevnim téliskim patfi Cervené krvinky (erytrocyty), bilé krvinky
(leukocyty) a krevni desticky (trombocyty).? Celkovy objem cirkulujici krve
odpovida pfiblizné 8 % télesné hmotnosti. U dospélého Clovéka to je pfiblizné
4,5 — 6 litrd krve.

1.1 Slozeni a funkce krve %3

Krevni plazma je tekutou slozkou krve a tvofi asi 55% celkového objemu
krve. Slozeni plazmy je za fyziologickych podminek relativné stalé a to i presto,
Ze stale probiha vyména latek mezi krvi a tkanémi. Plazma je sloZzena z velkého
mnozstvi iontd, organickych a anorganickych molekul a vody. Do anorganické
slozky fadime razné soli (chlorid draselny a uhli¢itan sodny) a ionty (Ca?",
(PO.)*, Fe**, Cu?*, atd.). Organickou slozku krevni plazmy tvofi bilkoviny, které
se déli na frakci albuminovou, globulinovou a fibrinogenovou, z nichz nejvice
jsou zastoupeny albuminy (4,8 %).* Mezi globuliny, druhou vyznamnou
skupinou, patfi pFedevS§im protilatky cirkulujici v plazmé. K ukolim
plazmatickych bilkovin patfi humoralni imunita, zachovani koloidné-
osmotického tlaku, ktery zabezpecuje udrZovani konstantniho objemu krve,
transport ve vodé nerozpustnych latek a ochrana nékterych substanci pfed
odbouranim v krvi a vylougenim ledvinami.® Fibrinogen spolu s protrombinem
ma velky vyznam pfi hemokoagulaci. DalSimi organickymi latkami, které se
vyskytuji v plazmé, jsou glukéza, tuky a tukim podobné latky, vitaminy,
hormony, Zlu€ova a jina barviva a nékteré dusikaté latky.

Erytrocyty jsou bezjaderné buriky, které pfi svém vyzravani pozbyly i
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hemoglobin. Jde o Cervené krevni barvivo, které ma schopnost pfenaset kyslik
z vnéjSiho prostiedi do tkani, odstrariovat CO, z organismu a udrZovat
acidobazickou rovnovahu. Jejich jedineCny bikonkavni tvar zvétSuje povrch
buriky a tim pomaha co nejdokonaleji zajistovat transport dychacich plynu a je i
dulezity pro tvarovou pfizpasobivost d&ervenych krvinek. Erytrocytarni
membrana je i pfes svou znacnou pruznost a deformovatelnost citliva vUCi
nejriiznéjSim vlivim. Jev, kdy dojde k poruseni membrany a obsah vyte€e ven
z bunky, je nazyvan hemolyza. Podle zpusobu poruseni povrchové blany
rozliSujeme hemolyzu na osmotickou, chemickou, toxickou, imunobiologickou,
termickou a mechanickou. Poget erytrocytd v 1mm? krve je u muZe asi 4,3 — 5,7
miliénd a u Zeny asi 3,8 — 4,9 miliona.

Leukocyty predstavuji mobilni jednotky obranného systému.
Rozeznavame nékolik druhl leukocytl, které se liSi jak funkci, tak mistem
vzniku a délkou Zivota. Zakladni dvé skupiny jsou granulocyty, které dale
délime podle barvitelnosti jejich granul na neutrofily, eozinofily a bazofily, a
agranulocyty (lymfocyty,monocyty). Jejich funkce obecné& souvisi s obranou
organismu proti infekci a imunitou. Celkovy pocet leukocytl Ize stanovit v ramci
vySetfeni krevniho obrazu, zastoupeni jednotlivych druhld pak z tzv.
diferencialniho rozpoctu leukocytl. Primérné mnozstvi leukocytld u dospélého
&lovéka je 4 000-11 000 v 1 mm? krve, a to u obou pohlavi. Z toho 50 — 75%
tvofi neutrofily, 15 — 40% lymfocyty, 3 — 10% monocyty, 1 — 5% eozinofily a 0 —
1% bazofily. MnoZstvi bilych krvinek i zastoupeni v jednotlivych sloZzkach se
béhem vyvoje méni. Pfi jejich nedostatku dochazi k porucham imunity, pfi
velkém nadbytku dojde k hyperviskéznimu syndromu (leukostaza).

Trombocyty jsou nejmensi formované elementy krve. Jsou to
nepravidelné, bezjaderné utvary vznikajici z megakaryocytu v kostni dfeni.
Jejich pocet kolisa mezi 150 000 - 400 000 v1 mm?® krve. Pii nedostatku
trombocytl dochazi k porucham srazeni krve.

Funkce krve jsou dany jejim slozenim. Jde o funkci respiracni, nutri¢ni,
exkre¢ni, homeostatickou (udrZeni acidobazické rovnovahy, osmotického tlaku
a vodniho a mineralniho hospodafstvi), regulacni (regulace metabolismu a

télesné teploty) a obrannou.



2. IMUNOCHEMIE

Imunochemie se zabyva chemickou podstatou imunity.

Imunita je odolnost organizmu proti cizorodym latkam, pFredevsim
vysokomolekularnim. Mezi vysokomolekularni cizorodé latky patfi napf.
bilkoviny, viry, tkanové extrakty a baktérie. Dostanou-li se tyto latky do
organismu parenteralné vyvolavaji béhem nékolika dn0 vznik bilkovin -
protilatek. Cizorodé latky, které vyvolavaji tvorbu protilatek, nazyvame antigeny.
Organismus, ktery vytvofil protilatky proti antigenu, je aktivné imunizovan. Jsou-
li protilatky pfeneseny do organismu pfimo, jde o pasivni imunizaci.
Transplantuje-li se tkan vytvarejici protilatky, vznika u pfijemce transplantatu
adoptivni imunita. Imunita provazena tvorbou protilatek se nazyva specificka
imunita. U v8ech Zivych organisml pozorujeme také nespecifickou odolnost
vuci cizim Skodlivinam, oznaCovanou c¢asto jako nespecifickd imunita.
Imunochemie studuje predevSim chemickou podstatu specifické imunity.
Zabyva se chemickou povahou antigenl, chemickou povahou protilatek,
fyzikalné-chemickou podstatou a kvantitativni strankou reakci antigenu
s protilatkou, chemickymi pochody v organismu spojenymi se syntézou
protilatek a chemickymi pochody, které se uplatfiuji pfi imunitnich tkanovych

reakcich.

2.1 Antigen

Antigen je velka sloZita cizoroda organicka molekula, schopna vyvolat
imunitni odpovéd (tvorbu protilatky). Jsou to vétSinou vysokomolekularni latky
(bilkoviny, polysacharidy i syntetické polymery). Antigen je dobfe rozpustny v

rlznych télnich tekutinach nebo se vyskytuje na povrchu bunék.

2.1.1 Chemické slozeni

Pro schopnost vyvolavat tvorbu protilatek (imunogenicitu) je dullezita
struktura antigenu (napf. molekulova hmotnost Castice, Stépitelnost antigenu
v imunizovaném organismu apod.) a geneticky podminéna schopnost tvofit
urcity druh protilatek.

Na povrchu samotného antigenu je nékolik totoznych nebo i odliSnych

chemickych antigennich zakonceni, tzv. antigenni determinanty (determinantni
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skupiny). Determinantni skupinu tvofi nizkomolekularni latka navazana na
povrchu nosiCe. Antigenni determinanty se ve vétSiné pfipadu skladaji z
aminokyselin spojenych do polypeptidd. V imunohematologii zname v nejednom
pfipadé i pfislusny jednoduchy sacharid bezprostfedné zodpovédny napf. za
reakci s pfislusnou specifickou protilatkou. Takto identifikovany cukr

oznacujeme jako cukr imunodominantni.

2.1.2 Specifita antigent
Specifita umélych antigenu je urovana obyCejné vice povahou navazané

skupiny nez nosic¢e. Proto mluvime o determinantni, to jest urCujici skupiné.

2.1.3 Prirozené antigeny

1)Bilkoviny

Specifitu bilkovinnych antigent urcuje jejich struktura, tedy sekvence
aminokyselin a konformace peptidickych fetézcli. Uplatiuji se zejména skupiny
ulozené na povrchu. Pomoci specifickych protilatek se prokazuje identita nebo

strukturni, a tedy i druhova pfibuznost riznych bilkovinnych preparatd.

2)Sacharidy

Poly - a oligosacharidy tvofi determinantni skupiny mnohych pfirozenych
antigenu. | polysacharidy obsahujici jediny monosacharid jsou imunogenni.
Napf. dextran, jehoz roztoky se pouzivaji jako nahrazka krevni plazmy, muaze
senzibilizovat pacienty, pfestoZze obsahuje v molekule jen glykosilové zbytky.

Polysacharidy tvofi determinantni skupinu bunéénych antigenu i pouzder
mikrobl. Napfiklad specifita A a B antigenud krevnich skupin je podminéna

oligosacharidy na povrchu erytrocytu.

3)Nukleové kyseliny
Pokusy pfipravit specifické protilatky proti DNA byly neuspésné.

AHLipidy

Cisté neutralni tuky a mastné kyseliny nevyvolavaji tvorbu protilatek, ale

zvySuji imunogenicitu jinych antigend.
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2.2 Protilatky

Protilatka je jednou z mnoha bilkovin krevni plazmy nebo krevniho séra. V
krevnim séru se vyskytuje nesCetné mnozstvi specifickych protilatek
namifenych proti nes€¢etnému mnozstvi riznych antigendu.

Soubor vSech protilatek séra se svymi biochemickymi viastnostmi se fadi
mezi globuliny. ProtoZe jejich ulohou je zajiStovat tzv. humoralni obranu, tj.
obranu pomoci rozpustnych latek, nazyvame celou tuto skupinu globulind
zapojenych do obrany organismu jako imunoglobuliny.

V séru jsou imunoglobuliny, které se v organismu tvofi pfirozenym
zpusobem v prubéhu zZivota, napf. pfirozenym kontaktem s mikroorganismy
nebo jinymi zivoCiSnymi strukturami zivotniho prostfedi. Nazyvame je pfirozené
imunoglobuliny. Mohou také vznikat procesem imunizace.

Protilatky, které vytvafi Clovék pfi pfekonani nemoci nebo po umélém
styku s antigenem akteré by bez styku s antigenem nevytvarel, byvaji
nazyvany imunni protilatky. Séra, ktera takové protilatky obsahuji, byvaji
oznacovany imunni séra.

Je-li antigen rozpustny, muze ho protilatka z roztoku vysrazet, vyvloCkovat,
nékdy jen neutralizovat, vytvafenim komplext antigenu s protilatkou. Pokud
jsou antigeny navazané na povrchu buriky, mohou zpUsobit shlukovani téchto
bunék nebo dokonce jejich smrt.

VyvloCkovani antigenu z roztoku se nazyva precipitace. Protilatku
zpusobuijici precipitaci oznaCujeme jako precipitin a antigen jako precipitogen.

Shlukovani bunék zvlasté vsak krvinek, nazyvame aglutinace. Protilatku,
zpusobujici aglutinaci, oznacCujeme jako aglutinin, pfipadné aglutinujici
protilatku, a pfislusny specificky antigen jako aglutinogen. Jde-li pfi aglutinaci o
krvinky, hovofime o hemaglutinaci, popf. o hemaglutinaéni reakci.

Jde-li o aglutinaci télu vlastnich krvinek, hovofime o autoaglutinaci a
prislusna protilatka se nazyva autoprotilatka. Tento jev se vyskytuje jen za
chorobnych stavl, napf. AIHA (autoimunni hemolyticka anémie). Jde-li o
shlukovani krvinek jiného Clovéka, hovofime o aloaglutinaci. Pfislusna protilatka
se oznacuje jako aloprotilatka. Antigeny jiného Zivo€iSného druhu se nazyvaji
xenoantigeny a jejich shlukovani protilatkami jiného zivociSného druhu

xenoaglutinace (heteroaglutinace).

12



Termin heterogennost se pouziva k oznaceni ruznorodosti, napfr.
nékterého antigenu stejné specificnosti, ale rizné intenzity pfi jeho plasobeni
nebo ruznorodosti chemického sloZeni. Antigeny uplné totoZzné se nazyvaji
syngenni. Antigeny odliSné, ale patfici stejnému Zzivo€iSnému druhu, se
oznacuji jako aloantigeny.

Reakce mezi protilatkou a antigenem (navazanym na povrchu buriky)
zpusobujici poSkozeni membrany a nasledny rozpad této buriky je oznaCovana
jako lyza. Jestlize protilatky zpasobuji rozpad erytrocytt, hovofime o hemolyze.

Protilatka schopna vyvolat lyzu bunék se nazyva lyzin a pfislusny antigen
lyzinogen. Jestlize protilatka rozruSuje erytrocyt, nazyva se hemolyzin, v
pfipadé bunék vubec cytolyzin.

Nékteré protilatky vazbou na antigen povrchu buriky nezpusobuji jeji
rozpad, ale posSkozuji ji natolik, Zze ta se dfive Ci pozdéji stava
Zivotaneschopnou, anebo ji béhem kratké doby usmrcuji. Takové protilatky se
nazyvaji cytotoxicke.

VétSina protilatek, poskozujicich povrch bunék, napf. krvinek, at uz jde o
hemolyziny nebo cytotoxiny, potfebuje k dovrseni svého ucinku latku bilkovinné
povahy, pfirozené pfitomnou v kazdé zdravé krvi nebo v kazdém normalnim
Cerstvém séru. Jde o komplement, ktery doplfiuje a pomaha dokoncit reakci
protilatky s antigenem, pfi€¢emz se slozitym zplisobem méni z neaktivniho stavu
na aktivni.

Ne kazdy antigen musi byt sou¢asné imunogen. Nemusi jim byt zvlasté ta
Cast velké molekuly antigenu, ktera je bezprostfedné zodpovédna za vazbu se
specifickou protilatkou. Antigeny nebo jejich Casti, které maji schopnost vazat
pfisluSnou protilatku, ale nemaji uz imunizacni schopnost, se oznacuji jako

hapteny.

2.2.1 Imunoglobuliny (1g)

Kazdy imunoglobin se sklada ze 4 bilkovinnych fetézcl, z nichz jsou vzdy
2 a 2 stejné. Dva jsou kratSi a maji mensi molekulovou hmotnost, proto se
oznacuji jako lehké (L). Druhé dva jsou delSi a maji vétSi molekulovou
hmotnost, proto se oznacuji jako tézkeé (H). Zakladni sloZeni molekuly Ig je tedy

vzdy stejné a da se vyjadfit vzorcem L2H2. Vzajemnou soudrznost lehkych
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a téZzkych fetézcl v jedné spole€né molekule Ig zajistuji disulfidové vazby
(vazby mezi dvéma atomy siry) dvou protilehlych aminokyselin obsahujicich
siru.

Molekula Ig ma dvé vyznamna funkéni zakoneni a jedno misto zajistujici
rozevieni a nasmérovani funkénich mist na pfislusny cil. Misto ohybu a
rozevieni protilatky se oznacCuje jako pantova oblast. Diky ohebnosti protilatky v
tomto misté se mlze jedna Cast protilatky rozevfit az o uhel 90°, cela molekula
o 180°. Na tomto misté ohybu se muze protilatka enzymové rozstépit na
Castice, fragmenty, oznacujici se pismenem F. Rozstépeni molekuly Ig na
fragmenty umoznilo zjistit, ktera jeji Cast je zodpovédna za jeji pfislusnou funkci.
Ta Cast, ve které zlstanou spolu svazany lehké Casti a Cast tézkého fetézce, se
oznaCuje Fab. Tato Cast se vaze s antigenem a kazda molekula Ig ma dvé
takové casti. Ta cast, ktera pfivede antigen na povrch buriky a aktivuje
komplement, se oznacuje Fc. Fc se sklada ze dvou zbytku tézkych Fetézcl .

Lehké a tézké fetézce nejsou vzdy stejné. Zname dva druhy lehkych
fetézcl. Oznaduji se feckymi pismeny kappa (k) a lambda (A). Podstatou jejich
rozdilnosti je jejich odliSné aminokyselinové slozeni. V molekule Ig se vyskytuji
vzdy dva souhlasné fetézce, bud dva kappa nebo dva lambda, oba se najednou
v jedné molekule nevyskytuji. Vétsi pestrost je ve vyskytu tézkych fetézcu. Jsou
slozeni zname pét druhl tézkych fetézcl. Jednotlivé druhy tézkych fetézcl Ig
se oznacuji feckymi pismeny: gama (y), mi (u), alfa (a), delta (o) a epsilon (g). V
molekule Ig se opét mohou vyskytovat jen dva souhlasné tézké retézce, které
spolu se dvéma lehkymi fetézci urcuji biologicky, imunologicky a fyzikalné-
chemicky charakter celé molekuly Ig. Pfitom tézké fetézce maji urCujici ulohy.
Jejich vlastnosti umoziuji rozdélit protilatky do péti zakladnich ftfid
imunoglobulina: IgM, IgG, IgA, IgD, IgE.

Rozdilnost sloZeni molekul Ig pfimo souvisi s rozdilnosti jejich vlastnosti.

1) IgM
Jako prvni vznikaji v téle velké molekuly IgM. Skladaji se z péti zakladnich
molekul navzajem propojenych zvlastnim spojovacim Fetézcem oznaCenym
pismenem J. Retézec J tak vytvaii z péti jednotlivych molekul jednu velkou

pentamerni molekulu o pomérné molekulové hmotnosti 900000 az 1000000.
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Kazda z péti molekul obsahuje dva tézké retézce uy a dva lehké fetézce k nebo
A. Lehké fetézce jsou identické jako u IgG.

Takto sestavena velka molekula ma velmi Siroky rozsah i dosah ucinnosti i
velkou pohotovost a kapacitu reagovat s antigenem, protoze ma az 10
zakonCeni Fab. Mistem jejiho ucinku je hlavné krevni obéh, kde je jeji funkce
nejpotifebnéjsi. Velikost této molekuly nedovoluje pronikat do tkani. Proto,
kromé jinych pfiCin, byva i tvorba protilatek IgM omezena na urcité mnozstvi.
Béhem imunizace pfechazi tvorba protilatek IgM k tvorbé protilatek 1gG. Podil
protilatek IgM na celkovém mnozstvi protilatek je 10-15%.

2) Molekula IgG se sklada ze dvou identickych téZkych gama-fetézcl a
dvou identickych lehkych fetézcl kappa nebo lambda. Vzorec 1gG je tedy bud
y2Kk2 nebo y2A2. U nejCastéjSiho typu IgG jsou L- a H-fetézce spojeny
disulfidickou vazbou a dale nekovalentnimi slabSimi vazbami. Oba H-fetézce
jsou spojeny mezi sebou nekovalentnimi vazbami a dvéma disulfidickymi
vazbami lezicimi pfiblizné uprostied fetézcl. V sousedstvi téchto disulfidickych
vazeb je molekula $tépitelna proteasami. Podle elektronové mikroskopie ma
molekula 1gG tvar Y s proménlivym uhlem mezi rameny. Zda se, jakoby ftfi
kompaktni globularni ¢asti molekuly, to jest dva Fab a jeden Fc fragment, byly
pruzné spojeny peptidickym Fetézcem. Misto pro vazbu antigenu lezi u
bivalentni protilatky na konci ramen.Vazby s antigenem se uc€astni oba fetézce
H iL.

Na rozdil od protilatek IgM molekuly 1gG vytvafi polymery, ale zlstavaji
monomerni. Proto jsou nejmensSi, maji pomérnou molekulovou hmotnost
150000-160000 a lehko se dostanou z krevniho obéhu do tkani. Jejich az
desateronasobné vice nez protilatek tfidy IgM. V krvi maji 70-80% podil na
vSech protilatkach.

3) DalSim druhem protilatek, které vznikaji v prabé&hu imunizace, jsou
protilatky tfidy IgA. V krvi je jich dvakrat tolik nez protilatek IgM, protoze
vétSinou rychle opoustéji misto své tvorby (plazmocyty) a organismus je
vylu€uje na svUj povrch, zvlasté na povrch svych sliznic. Pro tuto funkci jsou
zvlasté uzplsobené. | kdyz jsou také pospojované fetézci F do dimeru
a trimerd, ¢imz dosahuji pomérné molekulové hmotnosti 360000-600000, jsou
prostorové usporfadané tak, Ze lehko pronikaji membranami téla. Pfispiva k

tomu i zvlastni, tzv. sekrecni Castice, pfipojena k molekule IgA.
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Protilatky IgM, IgG a Caste¢né IgA maji vyznam pro urCovani krevnich
skupin.
4) Protilatky tfidy IgE maji vyznam pfi pFecitlivélosti.

5) Funkce protilatek tfidy IgD zatim neni objasnéna.

2.2.2 Reakce antigenu s protilatkou

Podstatou vSech imunologickych reakci je vazba antigenu s protilatkami.
Reakce se ucCastni jen pomérné malé Casti molekul protilatek, tzv. vazebna
mista. Také determinantni skupiny tvofi jen malou Cast celé molekuly nebo
Castice antigenu. Zda pfi reakci antigent a protilatek dojde k precipitaci, zavisi
na poctu valenci antigenu a protilatky. Aby doSlo k precipitaci, musi byt moznost
tvorby vicenasobnych vazeb mezi ¢asticemi antigenu a protilatek. To znamena,
Ze protilatka i antigen musi byt nejméné bivalentni. Reaguji-li polyvalentni
antigeny s bivalentnimi protilatkami, vytvareji prostorovou sit. Vznikaji tak
Castice dostatecné tézké, které ,vypadavaji“ zroztoku. To se jevi jako
precipitace. Monovalentni protilatky blokuji determinantni skupiny antigent a
brani tak bivalentnim protilatkam vytvaret s polyvalentnimi antigeny prostorovou
mfizku a precipitovat nebo aglutinovat je. Monovalentni protilatky tedy vytvareji
s antigeny mensi rozpustné antigeny nebo hapteny bivalentni protilatky.

Antigen nereaguje s protilatkou ve stechiometrickém poméru. Jestlize
srazime protilatku, pak se stoupajicim mnoZstvim antigenu stoupa zpocatku
mnozstvi precipitatu, pozdéji klesa. Pfi tom se pomér antigenu a protilatek v
precipitatu posunuje ve prospéch antigenu. Nejuspé&snéjsi je vysrazeni antigen
i protilatek v zéné ekvivalence, ktera je u ruznych systému antigenu a protilatek

rizné sSiroka.

2.2.3 Tvorba protilatek
Tvorba protilatek je kooperativni pochod, kterého se ucastni nékolik typU
bunék. Jsou to zejména makrofagy, lymfocyty a plasmatické buriky. Bunky,

které se ucCastni tvorby protilatek, se nazyvaji imunokompletni buriky.
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2.2.4 Zneskodnéni antigenu

Protilatky, v€etné krevnich skupinovych protilatek, vazbou na antigen tento
antigen neutralizuji, vytvari s nim komplex antigen-protilatka, ktery potom
organismus odstranuje fagocytézou. KdyZz je antigen soucasti bunécné
membrany, protilatka vazbou na antigen membranu poskozuje, ¢imZ poskozuje
i bufiku samu. Tu mlze zahubit pfimo, zpusobit jeji rozpad nebo zanik. K této
reakci protilatka potfebuje pomocnou bilkovinu, komplement. Protilatky, které se
pfi posSkozeni bunky s komplementem nespoji, pfivadéji buriky k fagocytim a

fagocyty je pak zneskodnuiji.

2.3 Imunizace

Pfi obranné reakci proti antigenu reaguje organismus jednak bunécnou,
jednak protilatkovou obrannou odpovédi. Jako prvni se dostava do styku s
antigenem bunka. Az po tomto stfetnuti a rozpoznani cizosti antigenu,
probéhne slozity proces tvorby a odevzdani specifické protilatky do krevniho
obéhu, do tkani a na povrch sliznic. Kdyz jsou jiz protilatky vytvoreny, jsou to
ony, které jako prvni reaguji s cizim antigenem, kdyZ se s nim znovu dostanou
do styku. Cely sloZity proces od prvniho kontaktu s antigenem az po vytvoreni

aktivni bunécné nebo protilatkové obrany nazyvame imunizace.

3. SKUPINOVE SYSTEMY
3.1 Skupinovy systém ABO(H) *"®

Skupinovy systém ABO a k nému patfici krevni skupiny jsou ze vSech
systému nejstarSi. Proto jsou také oznacovany jako zakladni. RozliSujeme Ctyfi
zakladni skupiny: A, B, 0, AB.

Systém krevnich skupin ABO je jedinym erytrocytarnim systémem, v némz
protilatky anti-A, anti-B popf. anti-A i anti-B jsou trvale pfitomny v séru zdravych

osob, jimz chybi odpovidajici aglutinogen.
3.1.1 Krevni skupiny A, B, AB, 0

Skupinovy systém ABO(H) je zajistovan tfemi genovymi systémy a to ABO,

Hh a Sese pro sekretorstvi.
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Tfi alely A, B a 0 se nachazeji na 9. chromosomu a odpovidaji za Ctyfi

hlavni krevni skupiny A, B, AB a 0. Geny pro A a B patfi mezi tzv. dominantni
geny, proto genotyp AA a AO se projevuje jako fenotyp A, genotyp BB a BO
dava vznik fenotypu B a kombinace alel AB odpovida fenotypu AB. Gen 0 je
némy gen, jde o recesivni typ dédi¢nosti a proto se mlze prosadit pouze
v homozygotni formé 00.
H gen je lokalizovan na 19. chromosomu. Pro vyvoj krevnich skupin je antigen
H nebo-li prekurzor nezbytny. Teprve pod vlivem genu A a B je konvertovan.
Konverze probiha navazanim jednoduchych cukri na prekurzor. Ve skupiné A
jde o N-acetylgalaktozim a u skupiny B jde o cukr D-galaktéza. Paklize ke
konverzi nedojde, zlstava pouze antigen H a vznika tak skupina 0. Existuje
také inaktivni alela H genu, tzv.amorfa nebo h gen. Zcela vzacné se mohou
sejit u jednoho jedince dva amorfni geny hh. V takovém pfipadé na erytrocytu
nemuze vzniknout ani H antigen a sérum proto mize obsahovat protilatky anti-
A, anti-B i anti-H. Takovy vzacny fenotyp je oznaCovan jako Bombaysky. Tito
jedinci nesmi pfi transfuzi dostat ani krev skupiny 0, nybrz opét jen krev
bombayského fenotypu.

Skupinové vlastnosti A, B a H jsou v krvi pfitomny nejen na erytrocytech,
ale v menSim mnozstvi na leukocytech a trombocytech, podle pfislusné krevni

skupiny i v krevni plazmé a mohou se vyskytovat i v télnich tekutinach.

3.1.2 Podskupiny a varianty ABH

Krevni skupiny A, B i AB maji vice podskupin a variant. Ve skupiné A
rozeznavame, dle kvantitativnich a kvalitativnich rozdil mezi antigeny A a dle
jejich kvalitativnich poméra k antigenu H, podskupiny A;, Az, Az, A4 a jiné slabé
skupiny. Nejdulezitéjsi jsou podskupiny A; a A,. OdliSnost podskupin dokazuje
jejich rozdilna reakce s aglutininem anti-A, anti-A; a anti-H. Podskupiny A se
pochopitelné vyskytuji i ve skupiné AB, kde také rozeznavame podskupiny A;B,

A2B, AsB a AB. U skupiny B se varianty a podskupiny vyskytuji ojedinéle.
3.2 Skupinovy systém Rh

DalSi systém, ktery hraje v lidské imunohematologii zavaznou ulohu, je
systém Rh. Jesté v nepfili§ davné minulosti byla vétSina pfipadl hemolytického
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onemocnéni novorozencu i vétSina potransfuznich reakci dusledkem reakce
antigen-protilatka pravé tohoto systému.

Prvné byly protilatky tohoto systému objeveny v roce 1940 Landsteinerem
a Wienerem. Povedlo se jim to, kdyZz imunizovali kraliky krvinkami opice
Macaca Rhesus, od toho pojmenovani Rh systém.

Rh faktor je komplikovany antigenni systém tvofici tzv. Rh komplex, fizeny
vétsim poctem alelickych gend, které jsou umistény na tfech tésné spojenych
lokusech.

U bilé populace se vyskytuji na zminénych tfech lokusech alternujici
dvojice alel, oznaCené stejné jako odpovidajici receptory Cervenych krvinek
pismeny Dd, Cc, Ee. Vzhledem k tomu, Ze alela D je nejrozSifenéjsi a ze
aglutinogen D je z Rh antigend nejimunogennéjsi, musi se na né&j pfi
vySetfovani dbat stejné, jako na urCovani krevni skupiny. Protilatky proti D
antigenu jsou nejcastéjsi priCinnou sérologickych konfliktl. Oznaceni krve jako
Rh+ (pozitivni) nebo Rh- (negativni) tedy znamena, Ze na erytrocytech je nebo
neni Rhq (D) aglutinogen.

Proti antigenim C,c,E,e,D existuje specificka protilatka, pouze proti
antigenu d nebyla dosud nalezena, protoze tento antigen neexistuje. D+ jedinci
maji D gen a D protein, u Dneg chybi cely gen a tudiz neni tvofen zadny
produkt.

Antigeny Rh se oby€ejné projevuji jednotlivé, ale také jako antigenni
komplex, hlavné pfi urCitych kombinacich v cis poloze, tj. v sousedstvi na
jednom autozomu. Tak napf. komplex antigent ce v cis poloze muze byt
antigenni u osob, u kterych jsou ¢ a e v trans poloze, tj. na protilehlém
autozomu (CDe/cDE). Plvodné se myslelo, ze protilatka, ktera pfi tom vznika,

je namifena proti novému Rh antigenu f, ve skuteCnosti vSak anti-f je anti-cis-ce

(v genotypech Dce, DUce a dce). Podobné se mohou antigenné uplatnit
komplexy cis-Ce a cis-CE. Také antigen oznacovany jako G je pravdépodobné
zvlastni komplex cis-DC. Jde o pfipady, které davaji negativni reakci se séry
anti-D a anti-C, ale pozitivni reakci se séry anti-DC.

Dulezitym druhem jsou tzv. vymazané druhy Rh. Jde o chromozomy, ve

kterych jsou jedno, dvé nebo vSechna tfi genova mista afunkéni. Znamé jsou

genotypy Dc-, DCW-, D--, d--. Laboratorné se odhaluji velmi téZce, nebot jsou
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obycCejné maskované protilehlymi normalnimi alelami (napf. Dce/--- se jevi jako
homozygot DCe/DCe). Bezpetné muzeme dokazat jen ve vzacnych
homozygotnich kombinacich. Vyskytuji se nejCastéji v potomstvu pfibuzenskych

shatkd. Maji vyznam pro zvySenou moznost tvofit imunni protilatky.

3.2.1 Slabé D antigeny

Erytrocyty, které nejsou shlukovany anti-D sérem, nemohou byt jesté
oznaceny jako Rhq (D) negativni. Nékteré Rh pozitivni erytrocyty nereaguiji totiz
pfimou aglutinaci. Tyto slabé D varianty jsou oznacovany terminem DU. Reaguiji
dobfe s béznymi inkompletnimi anti-Rhg (D) séry v NAT, ale reakce je slab3,

velmi slaba az zcela negativni. Pfi pouZziti modernich monoklonalnich sér je

reakce prokazatelna.
Pavod DU antigenu je dvoji: 1) dédi¢né
2) tzv. efekt polohy.
1) Geneticky determinované slabé D antigeny se oznacuji jako low-grade DUY.

2) D antigeny, uréené efektem pozic se oznaduiji jako hig-grade DUY. U téchto

antigenu hraje roli poloha C alely. Je-li v trans poloze, tj. napf. Cde/cDe typ, je D
oslabeno. Dulezité je, Ze darce, jehoz erytrocyty nesou DU antigen, mlze byt
chybné oznacen jako Rhq (D) negativni. Je-li pak krev podana Rh negativnimu

jedinci, mUze dojit k senzibilizaci. Proto je nutné presetfit vS8echny Rhg (D)

negativni osoby sérem anti-D+DU, a to v NAT.

Erytrocyty znaCené Rhpy|l jsou charakterizovany chybénim vSech Rh

antigen(, véetné CW,DU a faktoru LW. Nositelé vlastnosti Rhpy| jevi slabou
hemolytickou anémii provazenou sférocytézou. Proto se hovofi o Rhpy|

chorobé.
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3.2.3 LW antigen

LW antigen muZze u Clovéka vyvolat tvorbu anti-LW protilatek, jestlize na

jeho erytrocytech chybi. To je v8ak velmi vzacné. Alely LW@ a Lwb jsou

nezavislé na Rh komplexu.

3.2.4 Rh mod
Antigen Rhmod fenotypu maji silné snizenou a u rdznych jedinct znacné
proménlivou aglutinabilitu anti-Rhg (D) sérem. Je dosti pravdépodobné, Ze

Rhnull @ Rhmod je tataz viastnost, liSici se jen ve stupni exprese.

3.2.5 CW alela
Je pfitomen pfiblizné u 20% pfrislusnikd bilé rasy, byva vétSinou rutiné

urCovan. Protilatka mUze zpusobit potransfuzni reakci.

3.2.6 Variantni Rh antigeny

Ve vyjimeCnych pfipadech muize osoba Rhg (D) vytvofit protilatku,
reagujici s Rhg (D) pozitivni erytrocyty. Je to zplasobeno tim, ze Rhg (D)
antigen je mozaikou, tvofenou vice nez 30 epitopy. U vétSiny D pozitivhich osob
jsou v mozaice pfitomny vSechny determinanty. Vzacné néktera z nich muize
chybét. Takova osoba pak mulze pfi chybéni napf. epitopu 1 determinanty
vytvorit protilatku anti-ep1, a¢ je sama Rhq (D) pozitivni. Na rozdil od DY jevu
jsou tyto defekty D antigenu kvalitativni a byvaji znaeny jako RhDvarianty.

Zajimavé je, ze asi 50% DY pozitivnich vzork( krve postrada jednu nebo vice z

téchto determinant.

3.2.7 Rh protilatky

Jsou to protilatky imunni, nalezi do tfidy IgG imunoglobulin. Sérologicky
se nejCastéji projevuji jako tzv. imunokompletni protilatky, neschopné
aglutinovat erytrocyty suspendované v solném prostiedi, méné casto jako
aglutininy. Pronikaji placentou a jsou nej¢astéjSi pfi€innou hemolytické choroby

plodu a novorozence (HON).
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Z hlediska genové frekvence, ale i antigenni sily se nejCastéji vyskytuji
protilatky anti-D, méné Casto anti-C, anti-CD, anti-DE, anti-E, zfidka samostatné

anti-CW, nejvzacnéji anti-e.

3.3 Skupinovy systém MNSs

Skupiny M a N byly objeveny pomoci krali€ich sér, ktera byla ziskana
imunizaci kralika lidskymi erytrocyty.

Anti-M ¢&i anti-N protilatky byly zachyceny u Clovéka: 1) pfirozené s
optimem reakce mezi +4 a +18 °C a charakteru IgM, 2) imunné po
imunokompatibilnich  transfuzi nebo heterospecifickych  téhotenstvich
charakteru IgG. Reaguji dobfe pfi +37°C i v nepfimém antiglobulinovém testu.
Casto jde o smés protilatek IgM a IgG.

Na krvinkach se mulze vyskytovat bud jeden nebo druhy aglutinogen,
popf. oba najednou.

Antigeny M a N nejsou jednoduché, jako napf. A a B, ale jsou sdruzené
jesté s jednim parem antigenu, oznacenych S a s. Antigeny S a s souviseji se
znaky MN pravdépodobné stejné jako znaky Cc a Ee s antigenem D. Antigen S
se vyskytuje Castéji s antigenem M (S/M) a antigen s s antigenem N (s/N).
Protilatky anti-S a anti-s jsou nalézany po opakovanych transfuzich a pfi
téhotenskych imunizacich.

Skupinovy systém MNSs a jeho antigeny se v mnohém [iSi od
skupinového systému ABO. Jeho antigeny jsou v malém mnozstvi pfitomny také
v jinych télovych burikach, ale nevylucuji se do slin ani jinych télesnych tekutin,
a to presto, Zze maji povahu glykoproteina. V krevni plazmé, popf. séru, se
zpravidla proti nim nevyskytuji pravidelné protilatky. Uplné vyjime&né se v séru
vyskytuje nepravidelnd, pfirozena protilatka anti-M nebo anti-N, vétSinou velmi
slabé a chladové povahy, jako imunni se nevyskytuji. Antigeny MNSs jsou velmi
slabé. Za normalnich okolnosti skupiny MN pfekryva antigen T, pouze pfi
nékterych nadorovych nemocech nejsou prekryty uplné. V systému MNSs se
vyskytuji ¢tyfi antigeny v 10 alelickych parech, ale bez vyskytu obdoby skupiny
0.

Na mistech geni MNSs se mohou vyskytovat jeSté dalSi vzacné alely,
jako M1, N1, N2, dale velmi vzacna vlastnost Mg a méné objasnéné vlastnosti
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Me, MK a MV. Ve spojitosti s antigeny Ss se vyskytuje vlastnost U a SU

(chybéni antigenu S nebo s).

3.4 Skupinovy systém P
Dlouho byla znama pouze alela, urCujici P faktor a k ni pfidana
hypoteticka recesivni alela p. P antigen se vyskytuje na erytrocytech riznych

lidi v rizné sile. Tento systém je téz slozity, je v ném tfeba rozeznavat antigeny
P1, P2, pk. Vétsi Cast bilé rasy je P1 pozitivni, naSe obyvatelstvo asi v 75%,

zbylych 25% je P2 pozitivni. Fenotypy pk jsou asociovany k P systému, rodinné

studie naznacuiji, Ze jde o recesivni vlastnost. Vyskytuje se nepravidelné jako
pfirozena protilatka typu IgM.

P1 substance se nachazi nejen u Clovéka, byla nalezena v

echinokokovych cystach, u €ervll Lambricus terrestris a Ascaris suum. Osoby

infikované témito ¢ervy mohou vyvinout anti-P1 protilatky.

P2 jedinci mivaji nékdy v séru anti-P1, tj. chladovy aglutinin. Osoby s
fenotypem p mivaji v séru protilatku anti-PPlpk, ktera byla plvodné
oznacovana anti-Tj&. Jen maloktera anti-P protilatka reaguje s ery aglutinaci pfi

+25°C a jen velmi vzacné pfipady reaguji pfi +37°C. Ty pak mohou fixovat

komplement.

3.5 Dalsi skupinové systémy erytrocytu
3.5.1 Kell-Cellano systém

Zakladem jsou dvé alely, jejichz pasobenim se vytvari antigen K (Kell) a k
(Cellano). Spolu s alelami K a k jsou dédény dalsi dvojice antitetickych alel, Kp@

a Kpb a Js@ a Jsb, které jsou se znaky Kk vazany. Lokusy, na nichz se nachazi
jsou lokalizovany na tomtéZz chromozomu tésné vedle sebe. Na lokusu Kk
alternuje jesté dalSi alela Ko, jejiz funkce se vyznacuje chybénim antigenu Kell
na erytrocytech. Misto nich je na krvince prokazatelna prekursorova substance,
fizena alelou Ky.

Erytrocyty, kterym Ky chybi, maji zkracenou dobu pFezivani, vyrazné

snizenou expresi antigenu Kell systému a jevi akantocyt6zu. Tyto abnormality
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jsou souhrnné oznacovany jako Mc Leod fenotyp. Na lokusu Kp se nachazi
jesté treti alelicky gen, KpC, ktery byl plvodné oznacovan jako Levay. V nasi
populaci se Kell pozitivni homozygoti vyskytuji pfiblizné s Cetnosti 0,2%.
Moznost K-senzibilizace je tedy zna¢na, po Rh senzibilizacich skoro nejCastéjsi.
Pfirozena anti-K protilatka je vzacna, byla vSak jiz nékolikrate odhalena, reaguje
ve fyziologickém roztoku a to nejsilngji pfi +4°C. Zpravidla patfi do skupiny IgM.
tézkymi sepsemi byly popsany téz autoprotilatky anti-K.

Druhym znakem tohoto systému je znak Cellano-k. Protilatky anti-k jsou
nalézany jen zfidka, protoze k antigen je jen slabé& imunni. Pouze 0,2% jedincu
kavkazkého plemene jsou KK, tj. k negativni. Pfi k-imunokompatibilni trasfuzi

jsou nasledky mirné.

3.5.2 Duffy systém

Alelické geny se nalézaji na prvnim chromozomu. Zaklad systému tvofi
alely Fy@ a Fyb, které maji kodominantni charakter. NejCastéji se tvofi genotypy
Fyarya, Fya Fyb, Fyb Fyb. U gerné populace je relativné &asty fenotyp Fy (a-b-
), jde o homozygotni kombinaci FyFy. Existuje i alela FyC neboli F3. Dale byly
odkryty antigeny F4 a F5. Posledni ze znamych alel tohoto systému, oznacena
FX, dava vznik slabé vyvinutému Fyb antigenu.

Antigeny Duffy se nevylucuji do télesnych tekutin.

Pfirozené protilatky proti antigenim Duffy se nevyskytuji. Znamé jsou jen
imunni protilatky. Z nich jsou protilatky anti- Fy2 ¢astéjSi nez anti-Fyb. | kdyz se
Duffyho protilatky vyskytuji nékdy jako aglutininy, vétSinou maji charakter IgG a
reaguji jako protilatky inkompletni.

3.5.3 Kidd systém

Zaklad tvofi dvé kodominantni alely Jk& a JkP davajici vznik tfem b&znym
genotyptim Jk& Jk&, Jk& JkP, JkP Jkb. Ojedinéle se vyskytuje genotyp Jk (a-b-),
coz dokazuje, ze v nékterych populacich se vyskytuje také alela Jk bez
antigenniho produktu. Antigeny Kidd se vyskytuji jen v erech, nevyluCuji se
slinami ani do krevni plazmy. Protilatky jsou jen malokdy globulinové tfidy IgM,

nejCastéji nalezi k tfidé 1gG. Maji vétSinou nizky titr. Zfetelné reaguji predevsim
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s erytrocyty Jk homozygotu. Anti-Kidd protilatky jsou komlementdependentni. K

jejich prikazu je vhodnéjsi komplexni antiglobulinové sérum.

3.5.4 Lutheran systém

Sklada se nejméné ze tii antigent: Lu@, Lub a Lu. Tvofi genotypy LudLu@
LubLub, zfidka LuLu. Antigen Lu@ je nepomé&rné méné casty nez Lub. Alelické
geny Lu@ a Lub se dé&di kodominantné, ale existuje nékolik modifikujicich genu,
které ovliviuji jejich expresi. V fadé dalSich antigent, oznacenych Lu
4,5,6,7,8,9,11,12,13 a 14 neni dosud bezpecné jasné, zda vSechny skute¢né k
Lu systému nalezi.

Lutheran protilatky jsou tfidy IgM, reaguji vétSinou ve fyziologickém
roztoku pfi nizSi teploté. Jde hlavné o imunni protilatky, ale velmi zfidka se
vyskytuji i pfirozené. Tvofi je hlavné lidé se skupinou Lu (a-b-). Lutheran
protilatky byvaji kompletni povahy. Anti- Lu2 vétSinou nezplisobi HON. U anti-
Lub je znamo, Zze mulze zpusobit zkraceni prezivani erytrocytld. Pro anti-Lu
reakce je typicka smiSena aglutinace (maly pocet drobnych shluki na pozadi

mnoha volnych krvinek).

3.5.5 Lewis systém

Skupinovy systém Lewis se liSi od jinych krvinkovych systému tim, ze
antigeny nejsou pfirozenou soucasti membrany Cervenych krvinek, ale které
ziskavaji svuj Le fenotyp naabsorbovanim Le substanci z plazmy. Asi 30% Le
substance se naabsorbuje, zbytek zUstava v plazmé.

Tento systém neni pravym krevnim skupinovym systémem, pfestoze ma
glykoproteinovou a glykolipidni povahu. Dale je tento systém vyjimec€ny tim, Ze
geny Le se sice dédi nezavisle na genech pro sekretorstvi ABH a Le substanci

(alely S a s), avSak Ze s nimi pfi sekretorstvi spolupracuji. Jedinci Le (a-b+) se

vyznacuji spolupraci genu Leb s geny SeSe a Sese, podminujici sekretorstvi.

Osoby Le (a+b-) jsou nonsekretofi s geny sese. Le protilatky jsou vzacné,

naleznou se prakticky jen u osob s fenotypem Le (a-b-). Protilatky anti- Leb je
mozné rozdélit do dvou kategorii. Castgji se vyskytujici protilatka reagujici

dobie s Leb antigenem krvinek skupiny 0 a A2 byla oznacena jako anti-LebH.
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Méné Casta protilatka, reagujici stejné dobfe s antigeny Leb bez ohledu na

prislusnost krvinek ke skupiné ABO, byla oznaCena jako anti-LebL. Anti- LebH

protilatka je neutralizovana slinami osob skupinami O Le (a-b-) sekretujici H
substanci, anti- LePL nikoli. K protilatkdm tohoto systému byly nomenklaturné
prfidany protilatky anti-LeC a anti-Led, agkoli odpovidajici antigeny nejsou
ur¢ovany Le geny. Anti- LeC séra reaguji pozitivné s erytrocyty osob Le (a-b-)
sese, tedy nonsekretorl H substance. Anti- Led reaguje s erytrocyty osob Le (a-
b-) sekretoru.

Protilatky anti-Le& i anti- Leb jsou IgM globuliny, jen zcela vyjime¢né IgG.
Antigeny Le jsou unovorozenclU jen slabé vyvinuty, proto nedochazi k
hemolytickému onemocnéni novorozencu. Mohou vSak vazat komplement a
zpusobit hemolyzu inkompatibilnich ¢ervenych krvinek in vitro. Aglutinace u
tohoto systému jsou velice labilni. Transfundované erytrocyty pfijmou pfijemcuv

Le fenotyp béhem nékolika dni.

3.5.6 li antigeny

li antigeny reaguji s mimoradné se vyskytujicimi protilatkami pfi nizSich
teplotach. Antigen i se nachazi u novorozencl, béhem prvnich dvou let Zivota
se méni v dusledku vétveni puvodné linearniho oligosacharidového fetézce na
antigen 1.

Neéktefi dospéli vyjime€né nemaji | vyvinuto, jejich antigen zuUstava v
neonatalni formé, a pak se oznacuje jako igdylt- Tito dospéli maji v séru aloanti-
| protilatku, vétSinou slabou. Autoanti-i je pFiinou chladové hemolytické anémie
Castéji, nez autoanti-l. Existuji také komplexni protilatky anti-IH nebo anti-IP1.

Protilatky anti-1 a anti-i jsou chladové aglutininy tfidy IgM a jsou tedy
schopné vazat komplement. Castgji se setkdvame s chladovym aglutininem
anti-l. Pfechodné prokazatelné anti-i mohou mit v séru pacienti s infekCni
mononukle6ézou. Dulezitou ulohu pfi chladové autoimunni hemolytické anémii

hraje anti-I.
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3.5.7 Xg antigeny

Xg lokus byl prvnim lokusem, jehoz poloha byla zcela bezpecné urCena a

to na X chromozomu. Xg& antigen je prokazatelny asi u 98% zen a 67% muzQ.
VSechny Zeny mohou byt homo- nebo heterozygoti, nebo negativni. MuZi
mohou byt jen pozitivhi hemizygoti nebo negativni. VSechny dcery Xg (a+)

muzU musi byt rovnéz Xg (a+).

3.5.8 Diego systém

Znak Diego@ (Di?) je povazovan za rasovy znak. Predevsim se vyskytuje
u populace mongolského plvodu.

Dib antigen je pfitomen u vSech osob bilé rasy, u ostatnich ras neni jeho
frekvence znama. Antigeny Di& a DiP vétsinou nejlépe reaguji v NAT prostredi
nebo v solném prostifedi enzymem zpracovanymi erytrocyty. Di antigeny maji
vyznam pro genetické populacni studie, ale i pro kliniku, nebot v souvislosti s
nimi byly uz popsany nékolikrate hemolytické potransfuzni reakce. Diego
systém, lokalizovany na bilkoviné pasu 3, nese kromé Di& a DiP n&kolik dalsich

vzacnych antigenu.

3.5.9 Cartwright systém

Yt2 je obecny antigen nachazejici se u vice nez 99% kavkazké rasy. Ytb
ma u bélochl frekvenci pouze okolo 8%. Obé protilatky se mohou podilet jak na
potransfuznich reakcich, tak mohou byt pfi¢innou hemolytického onemocnéné

novorozencl (HON).

3.5.10 Colton systém
Znaky tohoto systému jsou ovladany dvéma alelickymi geny, Co2 a Cob.

Pres 99% osob bilého plemene nese antigen Co@ a pouze asi 10% znak Cob.
Protilatky obou znakl maiji charakter IgG. Byly prokazany v pribéhu
nékolika Co inkompatibilnich téhotenstvich, zpusobily jiz také potransfuzni

reakce.
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3.5.11 Dombrock systém
Znaky Do2 a Dob jsou ovladany kodominantnimi alelickymi geny. Vyskyt

Do@ a DoP u kavkazkého plemene je pfiblizné 67%-83%. Protilatky se mohou

podilet na potransfuznich reakcich.

3.5.12 Sciana systém
Sc lokus se nachazi na chromozomu 1. NejCastéjSim fenotypem je Sc1,-2.
Protilatky obou antigenu jsou vzacné. V poslednich letech byl objeven &tvrty

fenotyp. Pfedpoklada se proto, Ze existuje alela Scpy| (podobné jako v Rh

systému).

3.5.13 Antigeny s vysokou frekvenci

Nejznameéjsi jsou Aglustine (At&), Milton (JHM), En&, Cromer (Crd),
Gerbich (Ge), Gregory (Gy2), Holey (Hy), Junior (Jr&), Joseph (Jod), Sid (Sdd),
a dalsi.

U vétSiny z nich je Cetnost vyskytu vy38Si nez 99%, proto jsou protilatky
prislusnych specifit vzacné. Jestlize se vSak vyskytnou, je neobycCejné obtizné
najit kompatibilni krev.

Protilatky jsou vétSinou charakteru IgM. Nepodili se na HON, ale zpusobi

potransfuzni reakce.

3.5.14 Antigeny s nizkou frekvenci

v s

Nejznaméjsi jsou antigeny Swann (Sw&) a Wright (Wrd), ale existuje jich
jesté nejméné 30. Vyskyt antigent s nizkou frekvenci je natolik vzacny, ze

nejsou klinicky vyznamné.

3.5.15 Chido a Rodgers antigeny

Antigeny Chi& a Ro2 jsou prokazovany na erytrocytech, nejsou vs$ak
erytrocytarnimi antigeny, nebot’ jsou integralni soucasti jejich membrany. Ve
skuteCnosti se nachazi na molekulach komplementové slozky C4, resp. na jejim
degeneracnim produktu C4d. Ten vznika pfi inaktivaci C4b Stépu sérovym
inaktivatorem |, a je schopen vazat se na membranu erytrocytu.

Protilatky obou antigenu jsou neutralizovany plazmou.
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4. VYZNAM KREVNICH SKUPINOVYCH VLASTNOSTI

4.1 Vyznam pro erytrocytarni aloimunizaci

Pokud povrchové erytrocytarni antigeny nejsou shodné s nékterymi znaky
télu nevlastnich erytrocytd, muze antigen nestejné skupiny vyvolat aloimunizaci
s tvorbu protilatek proti takovému skupinovému antigenu.

Mezi pfi€iny aloimunizace patfi podani nekompatibilni krevni transfuze a
komplikace v téhotenstvi, kdy se do obéhu matky dostavaji erytrocyty plodu.
V pfipadé, Zze se béhem aloimunizace vytvofily protilatky proti fetalnim
erytrocytim typu IgG, maze dojit k prostupu téchto protilatek prfes placentu a
rozvoji hemolitického onemocnéni plodu a novorozence. Vice viz Kapitola 5.

erytrocytarni aloimunizace a téhotenstvi.

4.2 Vyznam pro transfuze krve

V prvni fadé se musi dbat na systém ABO a Rh faktor, to jsou nejsilnéjsi
antigeny. Ostatni antigeny hlavné K, Fy&, S/s, Lu2 a Jk& , jsou jiz o néco slabsi,
ale jesté dost ucinné. Protilatky proti zbyvajicim antigenim se tvofi vzacnéji,
protoze tyto samotné antigeny se vyskytuji vzacné.

Tvorba protilatek zavisi i na Castosti kontaktu s antigenem. Kazdy Clovék
nema stejnou pohotovost k aloimunizaci a k tvorbé protilatek. Tuto pohotovost
mohou ovlivnit nékteré choroby. Néktera onemocnéni jsou doprovazena az
chorobné zvySenou pohotovosti k tvorbé protilatek, ale jsou i choroby, pfi
kterych je schopnost tvofit protilatky znacné snizena.

Kazdy antigen je schopen vyvolat aloimunizaci, ale neuplatriuje se tato
schopnost v kazdém pfipadé antigenné neslucitelné transfuze. Pfi transfuzi se
dava ddraz i na ostatni antigeny a to bud:

1) pfi vyvinuté protilatce nebo pfi podezieni na aloimunizaci

2) pfi opakované transfuzi.

4.3 Vyznam pro imunogenetiku

Dit¢ nemlOze mit ve svém skupinovém genotypu takovy antigen, ktery
nema ani jeden z rodi€l ditéte. Tento poznatek je dulezity pfi sporech o

otcovstvi.
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Pro soudni Iékafstvi ma vyznam fakt, Ze skupinové vlastnosti jsou béhem
Zivota neménné. Proto se podle skupinového genotypu da usuzovat totoZnost
Clovéka.

Pro biologii a antropologii ma znaény vyznam i poznatek, ze krevni

skupiny se nevyskytuji ve stejném pomérném zastoupeni u vSech lidi.

4.4 Vyznam pro ziskané hemolytické anémie a jina onemocnéni

Antigeny, které jsou pfitomné na krvinkach prakticky vSech lidi, se
nazyvaji skupinové nespecifické. Jejich hlavnim predstavitelem byl antigen I,
ukazalo se vSak, Ze ani tento antigen neni uplné jednotny a vSeobecny.
Dopomohlo k tomu blizSi zjisténi tzv. chladovych nespecifickych protilatek. Tyto
protilatky jsou schopny shlukovat pfi nizSi teploté vSechny krvinky, véetné
vlastnich. Maji vyznam pfi diagnostice nékterych chorob, napf. pfi infekCni

mononukledze.

5. ERYTROCYTARNI ALOIMUNIZACE A TEHOTENSTV] ®101112

5.1 Monitorovani téhotenstvi s rizikem aloimunizace

Dojde-li u téhotné Zeny k aloimunizaci jesté to neznamena, ze musi dojit
k poSkozeni plodu. Riziko tu vSak je a abychom mohli, co nejlépe odhadnout
velikost rizika, v€asné detekovat fetalni anémii, a v pfipadé nutnosti, co nejdfive
zahdjili adekvatni |éCbu, je nutna pecliva monitorace téhotenstvi.

Pfi posuzovani mozného rizika pro plod se zaméfujeme na peclivé
odebrani anamnézy matky, genetickou vybavu otce, titr a typ protilatek,
vysledky analyzy antigenni vybavy fetalnich erytrocytl, ultrazvukové vysSetieni
plodu a pfipadné i vysledky invazivnich diagnostickych metod.

Anamnéza matky

Zakladem je snaha nalézt mozny zdroj aloimunizace. Ptame se na
predchozi pribéh gravidit, stav plodu po porodu, transfuze v minulosti,
predchozi invazivni vySetfeni plodu (amniocentéza, biopsie choriovych klkud),

imunoprofylaxe IgG anti-D.
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Otcovsky genotyp
Toto vySetfeni Ize vyuZzit pouze pokud se jedna o biologického otce plodu.
Sleduje se Rh(D) negativita Ci pozitivita otce. A v pfipadé Rh(D) pozitivity pak

homozygocii pro D-alelu. V takovém pfipadé je totiz plod vzdy Rh(D) pozitivni.

5.2 Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence

Hemolytické onemocnéni novorozencid (HON) nastava v prfipadé, zZe
matka a plod nemaji stejné slozeni skupinovych fenotypu.
Za normalnich okolnosti bezprostfedné nesouvisi krevni obéh plodu s krevnim
obéhem matky. Oba jsou samostatné a nepfimo se navzajem stykaji v
placenté.

Erytrocyty plodu pfestoupi do krevniho obéhu matky a naopak ve vétSim
mnozstvi (vice jak 0,1ml) vyjime¢né. Fetalni erytrocyty jinak nachazime
v krevnim obéhu matky az v 75% a to pfedevSim v poslednich 3 mésicich
téhotenstvi. Napf. v obdobi porodu nebo potratu (spontanniho &i indukovaného)
muze nastat vyznamnéjsi pronikani krvinek plodu pfes placentu do krevniho
obéhu matky. DalSi pfiCinou senzibilizace muze byt podani nekompatibilni
krevni transfuze, ektopické téhotenstvi, trauma, invazivni diagnosticky a
terapeuticky vykon. Pokud povrchové erytrocytarni antigeny matky nejsou
shodné s nékterymi znaky plodu, muze antigen nestejné skupiny vyvolat
aloimunizaci matky a tvorbu protilatek proti skupinovému antigenu plodu.

Pokud se pfi aloimunizaci tvofi v téle matky tzv. kompletni protilatka tfidy
IgM, neni aloimunizace pro plod pfili§ nebezpeCna, protoZze protilatka
nepronikne pres placentu do krevniho obéhu plodu. Jestlize se vSak tvofi tzv.
inkompletni protilatky tfidy IgG jejichz molekulova hmotnost je mala, mohou
pronikat pfes placentu do krevniho obé&hu plodu a vazat se na specificky
antigen erytrocytd. Reakci protilatky s antigenem nastava rozpad erytrocytu
plodu a dochazi k anemizaci. Dlsledky pro plod pak zavisi na zavaznosti
anemizace. Muze jit o lehkou anémii s hyperbilirubinémii a postnatalni
Zloutenkou, ale takeé intrauterinni hydrops a ascites plodu nebo dokonce az jeho
intrauterinni odumfeni.

Nejtézsi pfipad, kdy dochazi k vyrazné hemolyze a anémii, je znam jako

hemolytické onemocnéni plodu a novorozence (HON). V disledku rozvoje
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extramedularni hematopoezy a likvidace erytrocytd dochazi
k hepatosplenomegalii. Porucha jaternich funkci vede k poklesu hladin bilkovin,
tedy i onkotického tlaku a dochazi k rozvoji ascitu az anasarce. Tento stav
spole¢né s tkafovou hypoxii je oznaCovan jako hydrops fetalis. Takovy stav je
vétSinou fatalni.

Hyperbilirubinémie s postnatalni Zloutenkou byva povazovana za lehci
formu aloimunizace, ale i tento stav muze konc€it velmi vazné a nékdy také i
fatalné. Vtomto pfipadé je bez Ié€by novorozenec ohrozen kumulaci
nekonjugovaného bilirubinu, ktery pfi vysokych hladinach pronika do centralniho
nervového systému a poskozuje jej. Dochazi k porucham pfijmu potravy,
inaktivité, vyklenuje se fontanela a dochazi k rozvoji kfeCi. Takovy stav prezije
pouze asi 10% novorozencl a ti vétSinou trpi spastickou choreoatetézou,
hluchotou a mentalni retardaci.

HON se pfi prvnim téhotenstvi vyskytuje malokdy. Objevuje se obycejné

ve druhém a dalSim téhotenstvi.

5.3 ABO inkompatibilita

Hemolytické onemocnéni novorozence se mulze v souvislosti se
skupinovym systémem ABO objevit pouze v pfipadé, Ze matka ma krevni
skupinu 0 a dité krevni skupinu A nebo B. NejCastéji se setkavame
s inkompatibilitou typu 0/A1 nez 0/B. Pfi kombinaci A/B, A/AB, B/A1 a B/A1B je
inkompatibilita vzacna a u 0/A2, B/A2 a B/A2B zatim nejsou znamy. ABO
inkompatibilita je pfitomna pfiblizné ve 30% vSech gravidit a je tedy nejCastéjsi
formou. Tuto formu inkompatibility navic I1ze oCekavat jiz u prvniho téhotenstvi.
Nicméné v pribéhu téhotenstvi ke klinicky zavazné anémii plodu nedochazi.
BézZné jsou totiz protilatky anti-A a anti-B povahy IgM a tak nemohou
prostupovat placentarni bariérou. Mnozstvi protilatek, které jsou jiné povahy a
preci jen prostoupi a zplsobi hemolyzu, je natolik malé, ze plod je schopen tyto
ztraty kompenzovat bez rozvoje extramedularni erytropoézy. Jina situace tedy
nastava po porodu, paklize vobéhu plodu stale tyto protilatky perzistuji.
V takovém pripadé by mohla hyperbilirubinémie dosahnout nebezpecnych
hladin.

32



ABO inkompatibilita je povazovana za pfirozeny ochranny faktor proti anti-
D aloimunizaci. V pfipadé praniku Rh(D)-pozitivnich erytrocytd plodu do obéhu
Rh(D)-negativni matky, jsou totiz fetalni krvinky zniceny dfive nez dojde k Rh(D)
aloimunizaci. Ochranny efekt plati dokud k Rh(D) aloimunizaci nedojde a netyka

se non-Rh(D) aloimunizace.

5.4 Rh(D) inkompatibilita

Protilatky Rh-systému jsou v séru pfitomny pfirozené jen zfidka. Obvykle
jsou ziskany imunizaci. VétSinou jde o protilatky povahy IgG, nékdy IgM a zcela
vzacné IgA. Tvorba téchto protilatek zaéne pouze, jsou-li erytrocyty odbourany
za pomoci monocytll a makrofagl. Vzhledem k tomu, Ze D-antigen je velice
silny, vyvola reakci, tedy tvorbu protilatek uz pfi parenteralnim podani 0,1ml
Rh(D)-pozitivni krve. Protilatky se tvofi v pribé&hu asi 3 mésicl po kontaktu, a to
pfevazné v podobé IgM. Proto pfi prvnim kontaktu dojde k rozvoji HON jen
zfidka. Naopak téhotenstvi jiz po Rh(D) izoimunizaci jsou velmi vazné

ohrozena.

5.5 Non-Rh(D) inkompatibilita

Atypicka aloimunizace zahrnuje inkompatibilitu dalSimi skupinovymi
systémy nez je ABO a Rh(D) systém. Nejcastéji se jedna o protilatky E, e, c, C,
S, K (Kell), Fya(Duffy) a Jk, (Kidd), Kpa, Kpp, Wr, a dalsi. Pficemz anti- K, anti-

Vv s

vyznamnosti rozdéleny v Pfiloze €.2.

5.6 Diagnostika
5.6.1 Neinvazivni diagnostické metody

5.6.1.2 Materské protilatky

U kazdé téhotné Zeny by méla byt v I. trimestru vySetfena krevni skupina,
Rh-faktor a protilatky — pfimy i nepfimy Coombsuv test. V pfipadé, Ze je zena
Rh-negativni je nutné vySetfeni na anti-D opakovat ve Il. a lll. trimestru. U zeny
Rh-pozitivni by spravné jesté mélo byt provedeno vysetieni ve 32. tydnu

gravidity na pfipadné jiné protilatky nez anti-D.
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V pfipadé prikazu vyznamnych protilatek je dulezitda porodnicka
anamnéza (pfedchozi téhotenstvi, stav plodu po porodu, krevni pfevod
v minulosti, amniocentéza, podani anti-D globulinu), nebot pomaha usuzovat na
v séru matky. Kritické hladiny byvaji uvadény kolem 4 1U/ml a titr 16 pro anti-D a
8 pro anti-K. DalSi neinvazivni sledovani titru protilatek by mélo byt provadéno
po cca 3 tydennich intervalech. Bohuzel samotny titr protilatek nevypovida nic o
hemolytickém potencialu. Ten je zavisly na sile exprese cilového antigenu na
krvinkach plodu, na gesta¢nim stafi plodu, kdy hladina protilatek dosahne
kritickych hodnot, na specificité a koncentraci IgG apod. Nicméné ani tak,

nemuzeme sledovat a vést téhotenstvi pouze podle téchto udaju spolehlivé.

5.6.1.3 Ultrazvukové vysetreni

Diky ultrazvukovym pfistrojum s vysokou rozliSovaci schopnosti je mozno
sledovat znamky rozvoje kompenzatorni reakce a zjisténi inicialniho hydropsu.
Mezi znaky kompenzatorni reakce patfi: mnozstvi plodové vody, velikost
fetalnich jater, =ztlusténi placenty, zvySeni echogenity fetalnich stfev a
biventrikularni primér srdce. Nékdy vSak dojde k rozvoji anémie tak rychle, ze
se znamky kompenzatorni reakce ani nerozvinou a hydrops plodu se vyvine
béhem jednoho tydne.

Velky vyznam maji zmény v prutoku ateria cerebri media u plodu. Tento
marker fetalni anémie, oznaCovany jako peak systolic velocity arteria cerebri

media (PSV MCA) ma témér 100% sensitivitu a nizkou faleSnou pozitivitu.

5.6.2 Invazivni diagnostické metody

5.6.2.1 Amniocentéza

Odebrané amniocyty se daji vyuzit k stanoveni Rh-statusu plodu za
pomoci PCR. DalSi moznosti je uréeni mnozstvi bilirubinu v plodové vodé.
K tomuto ucelu se vyuzivaji tzv. Lileyho grafy. Dle hladin bilirubinoidd se
rozliSuji 4 skupiny: 1. Rh-negativni bez rizika, 2. plody v nejisté z6né, 3.Rh-
pozitivni anemické, 4. plody s rizikem intrauterinni smrti. Tato metoda je ale
spiSe metodou doplikovou ke kordocentéze nebo pfi nemoznosti provedeni

kordocentézy.
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5.6.2.2 Kordocentéza

Kordocentéza je transabdominalnim ultrazvukem kontrolovana punkce
pupecniku. Jde o jednu z nejpouzivanéjSich metod pfistupu k fetalni cirkulaci.
Diky této metodé muzeme stanovit krevni skupinu, Rh-faktor plodu, pfimy
Coombslyv test, krevni obraz v€etné poctu retikulocytl, hladinu bilirubinu,

acidobazickou rovnovahu a karyotyp plodu.

5.7 Terapie anemického plodu

5.7.1 Intrauterinni transfuze (IUT)

Prvni antenatalni |éCba se zdafila v roce 1963 Lileymu a to technikou
intraperitonealni transfuze. Nasledné se zacali objevovat dalSi mozné zplUsoby
a osmdesata léta se stala dobou diskuzi o nejvhodnéjSim zpusobu aplikace
transfuze: intraperitonealné, intraumbilikalné s kompletni vyménou fetalni krve,
intraumbilikalné bez vymény (doplhovaci transfuze) nebo kombinace
intraumbilikalniho a intraperitonealniho pfistupu. Nyni se dava pFednost
intraumbilikalnimu pfistupu bez vymény fetalni krve. Shoda ale neplati ohledné
hodnot cilového hematokritu (Hct). Cilové hodnoty Hct se pohybuji kolem 0,40 —
0,45, pfi vysSich hodnotach se vyznamné zvySuje viskozita krve a mohlo by
dojit k hypoxii v nékterych organech.

Intraumbilikalni transfuze ma mnoha rizika. Mezi nejCastéjSi zavazné
komplikace patfi: tézka bradykardie plodu na zaCatku vykonu, akutni zastava
srdce plodu béhem vykonu, tamponada pupecniku, trombdza pupecéniku,
tromboembolie plodu a novorozence, portrahované krvaceni z pupecniku,
chorioamniitida , vzduchova embolie apod.

Posledni transfuze se provadi nejpozdéji ve 35. tydnu téhotenstvi a
obvykle se rodi kolem 37. a 38. tydne cisafskym fezem. Pfesto, Ze je snaha
prodlouZit t€hotenstvi co nejvice, aby plod nebyl ohroZen prematuritou, je nutné
poCitat i s pfedCasnym ukonCenim téhotenstvi. V takovém pfipadé se musi
myslet na vy3Si nezralost novorozence (RDS), poporodni anemizaci,
hyperbilirubinémii, leukopénii a koagulopatii. Nékdy také pretrvava pro
perzistujici protilatky dfefiovy utlum a je nutno zahajit dlouhodobou transfuzni

[é¢bu novorozence.
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5.7.2 Nepfima lécba

5.7.2.1 Intravendzni sérovy imunitni globulin

Je prokazano, Ze podavani vysokych davek nespecifického sérového
imunoglobulinu muze snizit zavaznost priabéhu hemolytické fetalni anémie.
Tato terapie nemlzZe zcela odstranit nutnost podavani intraumbilikalni
transfuze, ale muze pomoci odlozit zaCatek invazivni IéCby a snizit celkovy

pocet transfuzi.

5.7.2.2 Intenzivni materska plazmaferéza

Plazmaferéza umoznuje pfimé snizeni mnozstvi cirkulujicich protilatek
v obéhu matky a tedy i plodu. Opakovanou vyménou plazmy je mozné docilit
snizeni titru protilatek az o 80%, ale vysledek je jen doCasny. Navic jde o dosti
agresivni léCbu a je tu tedy i mozné riziko umrti plodu. Z tohoto divodu se

nejedna o |éCbu prvni volby.

5.7.3 Poporodni neonatologicka péce

Celkovy stav novorozence a jeho nasledna adaptace zavisi na gestacnim
stafi. Takovy novorozenec je vice ohroZen nedostateénym vyzravanim plic,
intrakranialnim krvacenim a infekEnimi komplikacemi pfi leukopenii ve srovnani
se stejné starym novorozencem z neimunizovaného téhotenstvi. Anémie
novorozence po opakovanych IUT byva jen mirna az stfedni, ikterus lze
vétSinou zvladnout fototerapii. Pozdni anémie se IéCi opakovanymi prevody
resuspendovaného, ozareného a filtrovaného erytrocytového transfuzniho

pFipravku.

5.8 Prevence aloimunizace 131415

5.8.1 Imunoprofylaxe anti-D

Imunoprofylaxe anti-D globulinem (IgG anti-D) po porodu, potratu nebo
invazivnich vykonech v téhotenstvi znamenala vyznamny pokles vyskytu
erytrocytarni izoimunizace. Injikovani preparatu IgG-anti-D se tyka Rh-
negativnich zen, které jesté nemaji vytvofeny anti-D protilatky (maji tedy
negativni Coombsuyv test). Podobna protilatka anti-D se vaze s Rh pozitivnimi

krvinkami plodu a poSkodi je dfive, nez by mohly vyvolat aloimunizaci.
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Teoreticky by tedy podany IgG-anti-D mohl projit skrz fetoplacentarni bariéru a
vyvolat fetalni hemolytickou anémii, ale terapeuticka davka je tak nizka, ze
riziko iatrogenniho poSkozeni je nizké.

V |. trimestru téhotenstvi by kazda téhotna méla mit vySetfenu krevni
skupinu v systému ABO, Rh-faktor a screening protilatek (Coombsuav test).
Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost (CGPS) doporuduje provadét
zakladni laboratorni vySetfeni a screening pfitomnosti protilatek kolem 10.-12.
tydne téhotenstvi (erytrocytarni antigeny Rh jsou na krvinkach plodu
detekovatelné asi od 6. tydnu). V pfipadé, Ze je zena Rh(D) negativni je
indikovano vysSetfeni ve 24. tydnu a dalSi pak ve 32. tydnu téhotenstvi. Rutinni
aplikace 1gG anti-D ve 28. tydnu, tak jak ji doporuCuje Americka asociace

krevnich bank (AABB), u nas neni standardem.

5.8.2 Indikace anti-D profylaxe

Ochrana proti Rh(D) aloimunizaci se Fidi dle metodického navodu
Ministerstva zdravotnictvi a socidlnich véci CR &j. LP/2 — 252-5.4.89 (viz
Priloha ¢.1).

5.8.2.1 Téhotenstvi

IgG anti-D je indikovano u ektopické gravidity, interupce ¢&i spontanniho
potratu. Do 12. tydne gravidity se aplikuje 50 mikrogramd (ug) IgG anti-D, u
téhotenstvi starSich 12. tydne se aplikuje 300 pg IgG anti-D. Mezi dalSi indikace
patfi biopsie choria, amniocentéza, obrat plodu zevnimi hmaty a casto
opomijeny tupy uraz bficha (v€etné dopravni nehody). Ostatni indikace jsou
vyjmenovany v Tabulce €.1.

U téhotnych s krvacenim pfed porodem ¢i nitrodéloZznim odumfenim plodu
ve lll. trimestru by mél byt proveden Kleinhauer-Betke test, ktery kvantifikuje
fetomaternalni krvaceni. Pokud by krvaceni bylo vétsi nez 30 ml a standardni
davka IgG anti-D by tedy nestacila, aplikuje se 10 ug na 1 odhadnuty mililitr

fetomaternalni transfuze.
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Tabulka &.1: Dalsi indikace pro podani IgG anti-D ***

o al

Dalsi indikace

spontanni potrat (riziko aloimunizce 1,5-2 %)

hrozici (Ié¢eny) potrat

potrat z medicinské indikace (riziko aloimunizce 1,5-2%)

mimodélozni téhotenstvi

mola hydatidosa

amniocentéza (riziko aloimunizce 7-15 %)

biopsie choriovych klkt (riziko aloimunizce 7-12 %)

placenta preavia s krvacenim

suspektni abrubce placenty

intrauterinni amrti plodu

tupy uraz bricha (v€etné dopravni nehody)

obrat plodu zevnimi hmaty (riziko aloimunizce 2-6 %)

5.8.2.2 Porod

Pokud Rh(D) negativni zena porodi Rh(D) pozitivni dité, obvykle se poda
300ug IgG anti-D do 72 hodin po porodu. Pokud je novorozenec Rh(D)
negativni, profylaxe neni indikovana.

Po cisafském fezu a komplikovanych porodech se doporuCuje podat
dvojnasobek standardni davky. Stale Castéji se ale objevuji doporuceni o
provedeni screeningu velikosti fetomaternalniho krvaceni pomoci napf.
Kleinhauerova-Betkeho testu. Timto vySetfenim si totiz Iékaf mlze byt jist, zda

podana davka byla dostacuijici.
5.8.2.3 Opomenuti podani IgG anti-D

V pfipadé neumysiného opomenuti podani IgG anti-D po porodu muze

jeho podani béhem nasledujicich 13 dnu vést jesté stale k casteéné protekci.
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Il. CiL PRACE

Cilem této prace je sledovat vyskyt non-Rh(D) erytrocytarnich protilatek u
téhotnych v souvislosti s moznou erytrocytarni aloimunizaci.

PFi sbéru dat na oddéleni imunohematologie Ustavu hematologie a krevni
transfuze (UHKT) mé& zaujalo mnozstvi t&hotnych Zen s non-Rh(D) specifickymi
protilatkami, o kterych se v u€ebnicich a béhem studia pfilis nemluvilo.

PfestoZe jiz existuji studie, které zminuji stale vétSi uplatnéni atypickych
protilatek na patogenezi hemolytického onemocnéni plodu a novorozence, stale
jesté je omezena pozornost gynekologl a porodniki pouze na jeden typ
erytrocytarnich protilatek, a to anti-D.'” Av8ak i nepravidelné erytrocytarni
protilatky (protilatky E, e, C, c, S, K (Kell), Fya(Duffy) a Jk, (Kidd), Kpa, Kpp, Wra
a dalSi) mohou byt vyznamné pfi mozném rozvoji erytrocytarni aloimunizce.
Pokud by se vyskyt a vyznamnost téchto protilatek potvrdila, dalo by se Iépe
preventivné pfedchazet rozvoji a pfripadné i vzniku HON, a to jak ve smyslu

sekundarni, tak v urcitétm sméru mozna i primarni prevence.
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lll. MATERIAL A METODIKA

Praktickou &ast jsem zpracovavala v UHKT, na oddéleni

imunohematologie, pod odbornym vedenim MUDr. Martina Pisacky.

Zpracovavany vzorek dat je tvofen pacientkami s diagnézami Z32- Z39 dle
MKN. Vzhledem k tomu, Zze oddéleni imunohematologie je referen¢ni laboratofi,
jsou zde prevazné vySetfovany komplikovanégjsi pfipady. Z tohoto divodu neni
vzorek reprezentativni pro celou spole€¢nost a vysledky mohou byt Castecné
zkresleny. Pokud by se touto problematikou zabyval nékdo v budoucnosti, bylo
by tfeba sledovat vyskyt erytrocytarnich protilatek na vzorku ziskaném z celé
populace. Vzorek byl ziskan z kartotéky pacientll oddéleni imunohematologie
UHKT, jehoz zakladni soubor byl tvofen 2244 pacienty. U pacientek byla
sledovana krevni skupina, pozitivita specifickych i nespecifickych
erytrocytarnich protilatek, typ specifickych protilatek a datum narozeni.
Z vybraného vzorku byly vyfazeny pacientky, u kterych nebyla data uplna.
Nakonec se tato prace zabyvala vzorkem c¢itajicim 908 téhotnych pacientek.

Charakter vyzkumného Setfeni zadné slozitéjSi statistické nastroje
nevyzadoval, a proto byly pouzity kombinaéni tabulky a grafy k vyjadfeni

Cetnosti vyskytu.
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IV. VYSLEDKY

Od roku 1990 az do konce roku 2007 bylo v UHKT vySetieno 908

téhotnych pacientek.

Vzorek byl rozdélen podle pfitomnosti specifickych (S), nespecifickych (N)
nebo zadnych erytrocytarnich (ery) protilatek (P) v krvi. Pacientek s
S protilatkami bylo 57%, N protilatky se vyskytly u 32% pacientek a zadné

erytrocytarni protilatky v krvi nemélo 11% pacientek (viz Graf €. 1).

Graf €. 1: Zakladni rozdéleni erytrocytarnich protilatek v krvi u vSech téhotnych
pacientek UHKT

O specifické
protilatky
S57%

B nespecifické
protilatky

O bez
erytrocytarnich
protilatek
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Celkovy pocCet téhotnych, které mély vkrvi pFitomny specifické
erytrocytarni protilatky, Cinil 515.
Vzhledem ktomu, Zze Rh(D) inkompatibilita je nejvyznamnéjsi, je kazdé
téhotenstvi s pfitomnosti anti-D povazovano za rizikové (mozny rozvoj HON), a
to bez ohledu na dalSi specifické protilatky. Proto tato skupina byla dale
rozdélena pouze na zakladé pritomnosti a nepfitomnosti anti-D, na tzv. ,Rh(D)"
a ,non-Rh(D)* podskupiny. Jak vyplyva z Tabulky ¢.1 a Grafu €.2 mezi
pacientkami se specifickymi protilatkami se vyskytlo 267, resp. 52% Rh(D) a
248, resp. 48% non-Rh(D). Procentualni zastoupeni téchto podskupin v celém

vzorku je pak ukazano v Grafu €.3.

Tabulka &.1: Zakladni rozdéleni specifickych protilatek podle pfitomnosti anti-D

»Rh(D)“ »non-Rh(D)*
pouze anti-D anti-D
+
dal$i specifické protilatky
194 73
267 248

Graf €.2: Procentudlni vyjadieni zakladniho rozdéleni specifickych protilatek podle

pfitomnosti anti-D

B "non Rh(D)"

38% 0 "Rh(D)"

O pouze anti-D

48% 52%

O anti-D+dalsi
0,
14% o
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Graf €.3: Procentualni vyjadfeni zakladniho rozdéleni specifickych i nespecifickych

protilatek u téhotnych UHKT

11%

27%

33%

29%

21%

8%

B nespecifické
O Eez eryP

B "non Rh(D)"
O "Rh(D)"

O pouze anti-D

O anti-D+dalsi
SP

Nepravidelné

(,non-Rh(D)“) protilatky byly rozdéleny podle Klinické

vyznamnosti dle Pfilohy €.2. Jak je vyjadifeno v Grafu €. 4, z celkového poctu

248 téhotnych s nepravidelnymi protilatkami tak vznikly 4 podskupiny.

Podskupinu ,nejvyznamnéjSich® protilatek tvofi 81 pacientek, resp. 32%,

podskupinu ,vyznamnych® protilatek 29 pacientek, resp. 12%, podskupinu

,Zfidka vyznamnych“ 57 pacientek, resp. 23% a podskupinu ,nevyznamnych®

protilatek 81 pacientek,resp. 33%.

Graf €. 4: Procentualni zastoupeni nepravidelnych protilatek dle klinické vyznamnosti
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33%

32%

@ nejwyznamnéjsi
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Vyskyt erytrocytarnich protilatek u celého vzorku t&hotnych (908) na UHKT
je zobrazen v Grafu €.5. Jak ztohoto grafu vyplyva, mezi pacientkami se
vyskytlo 104, resp.11% pacientek bez erytrocytarnich protilatek, 289, resp. 33%
téhotnych s nespecifickymi protilatkami, 267, resp. 29% Rh(D) té€hotnych, dale
81, resp. 9% pacientek s nejvyznamnéjSimi, 29, resp.3% pacientek
S vyznamnymi, 57, resp.6% pacientek se zfidka vyznamnymi a 81, resp.9%

téhotnych s nevyznamnymi protilatkami.

Graf &.5: Procentualni zastoupeni erytrocytarnich protilatek u téhotnych na UHKT
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V. ZAVER

Vysledky této prace ukazuji, ze vyskyt nepravidelnych (,non-Rh(D)%)
erytrocytarnich protilatek u t€hotnych rozhodné neni zanedbatelny.

Vyskyt vSech nepravidelnych (,,non-Rh(D)“) protilatek — 27% - je skoro

stejné Casty jako pravidelnych (,,Rh(D)*) protilatek — 29%. Samoziejmé ne
vSechny nepravidelné protilatky se podileji na mozném rozvoji HON, a proto byl
dale sledovan vyskyt ,non-Rh(D)“ protilatek podle klinické vyznamnosti.
Vysledky ukazuji, Ze az u 12% téhotnych jsou pfitomny nejvyznamnéjsi a
vyznamné nepravidelné protilatky, které by mohly byt pfi¢inou HON.
Je tedy az spodivem, jak malo pozornosti je pravé nepravidelnym
erytrocytarnim protilatkdm vénovano. Zvlasté pak, kdyz tomuto typu
erytrocytarni aloimunizace nelze predchazet imunoprofylaxi tak, jako u Rh(D)
aloimunizace.

A pravé vzhledem kimunoprofylaxi Rh(D) aloimunizace jsem vytvofila
hypotetickou situaci, kdy by tato prevence byla stoprocentné ucinna (viz Pfiloha
¢. 3). V takovém pfipadé by se totiz u nékterych t€hotnych mohly uplatnit i jiné
specifické erytrocytarni  protilatky nez pravé anti-D. Ve skupiné
nejvyznamnéjSich a vyznamnych protilatek stoupa vyskyt z 12% az na 20%
téhotnych. Je jasné, Ze prevence nemuze byt stoprocentné uc€inna, ale tato
hypoteticka situace poukazuje na trend poklesu vyznamu anti-D diky
imunoprofylaxi a naopak relativnimu rastu vyznamu nékterych
nepravidelnych protilatek. *’

Proti vzniku pravidelnych protilatek preventivni opatfeni, v podobé
imunoprofylaxe, jiz existuje. U non-Rh(D) aloimunizace tomu tak neni. Ale
vzhledem ktomu, Zze nepravidelné protilatky nej¢astéji vznikaji v dusledku
podané transfuze, naskyta se otazka, zda pravé zpusob podavani transfuzi
neni aspon c¢asteCnym preventivhim opatfenim. Pfed podanim transfuze
prozatim nejsou standardné vysSetfovany antigeny pro vSechny erytrocytarni
systémy, a proto u nékterych mize dojit k non-Rh(D) aloimunizaci. Pokud by se
ale uz v détstvi zeny fenotypicky hodnotily a nasledné by jim byly podavany

pouze transfuze odpovidajici jejich fenotypu, pravdépodobné by se tak snizilo
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mnozstvi senzibilizovanych zen. Je uz tedy véci dalSiho zkoumani, zda rizika

prevazuji nad ekonomickou naro€nosti apod.

Vysledky této prace také ukazuji velky pocCet téhotnych zen, které mély
pouze nespecifické protilatky. Vzorek byl ale ziskdn na oddéleni
imunohematologie UHKT, kde jsou pfevazné vySetfovany komplikovangjsi
pfipady, ale i pfesto je tento vysoky pocet zajimavym zjisténim. Mize se jednat
o problémy spojené dokonce i s nespecifickymi erytrocytarnimi protilatkami,
nebo o problémy vyplyvajici z nejednotnych a nevhodnych algoritmu
imunohematologického vysetfovani v CR.}" Ur&ité by bylo zajimavé a vhodné

se témito otazkami vice zabyvat v budoucich studiich.

Na zavér bych vyjadfila své prekvapeni nad velkym pocétem Zen s anti-D
protilatkami. Je zfejmé, Ze diky zpuUsobu ziskani dat je pocCet t&€hotnych s
.problematickymi“ protilatkami v tomto sledovaném vzorku vysSi. Pfesto je
poCet 267 zZen z celkového pocCtu 908 prekvapivé vysokym Ccislem. Tento
vysledek muze hovofit o nedostatecné zajiStované profylaxi Rh(D). DalSim
divodem by mohla byt i nedostate¢na komunikace mezi klinickym pracovistém
a laboratofi, kdy klinické pracovisté nedoda informaci o jiz provedené
imunoprofylaxi a laboratof tak muze zachytit iatrogenné podané protilatky
anti-D.
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VI. SOUHRN

Hemolytické onemocnéni plodu/novorozence (HON) patfi mezi velmi
zavazné stavy. Jde o onemocnéni, které je vyvolano pravidelnymi, ale i
nepravidelnymi specifickymi erytrocytarnimi protilatkami. Mezi nejvyznamnéjsi
erytrocytarni protilatky zpusobujici HON patfi anti-D, -K, -c, -E. Tato prace se
zabyva sledovanim vyskytu nepravidelnych erytrocytarnich protilatek u
téhotnych a upozorfiuje na nedostate¢nou pozornost vénovanou tomuto typu
protilatek. Cely vzorek tvofi 908 téhotnych vySetfovanych na oddéleni
imunohematologie UHKT. Data byla vyhodnocena a zpracovana za pomoci

kombinacénich tabulek a grafu s vyjadfenim Cetnosti.

47



VIl. SUMMARY

Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDN) represents a serious
disease. It is caused by regular but also irregular specific red blood cells
antibodies while the anti-D, -K, -c and -E represent the ones which are most
often responsible for HDN. This study deals with observation of irregular
specific red blood cells antibodies incidence among pregnant patients and
refers to insufficient attention given to this type of antibodies in connection with
HDN. The statistic sample consists from 908 patients examined on
imunohematologic department of IHBT. The data were statistically evaluated

using crosstabs and were processed as graphs of occurrence.
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IX. PRILOHY

Pfiloha &.1'%:
Metodicky ndvod Ministerstva zdravotnictvi a socialnich véci CR vydany

k ochrané proti Rh(D) aloimunizaci:

1. Pfi dispenzarni péci o téhotné Zeny vénuiji lékafi zvlastni pozornost Zenam,
jestlize
a) maji krevni skupinu Rh(D)-negativni,
b) béhem téhotenstvi nebyla v jejich krevnim séru prokazana

pritomnost anti-Rh(D) protilatek.

2. Zjisti-li 1ékaf uvedené skute€nosti, pouci Zenu o nutnosti ochrany proti
Rh(D) aloimunizaci, pfi tom vyzve Zenu, aby predlozila na Zenském
oddéleni nemocnice s poliklinikou, kde bude pfijata k porodu, prukazku pro

téhotné.

3. Lékar poskytujici péci pfi porodu provede popf. zajisti odbér pupecnikové
krve novorozence na vysetifeni ABO krevni skupiny, Rh(D) a stanoveni
pfimého antiglobulinového (Coombsova) testu. Je-li

a) krevni skupina novorozence Rh(D) pozitivni popfipadé Du pozitivni,
b) pfimy antiglobulinovy test negativni,
aplikuje lékaf matce imunoglobulin anti-Rh(D) (dale jen ,IgG anti-D), a to
nitrozilné (dale jen i.v.) vdavce 100 pg, nebo nitrosvalové (dale i.m.)

v davce 250 pg. Nejpozdéji do 72 hodin po porodu.

4. Je-li pfi porodu zvySené nebezpeci prostupu Cervenych krvinek plodu do
krve matky (porod cisafskym fezem, porod s pfiznaky pfed€asného
odluCovani lUzka, porod s patologii v Ill. dobé porodni), podava se do stejné
doby dvojnasobna davka, tj. 200 ug IgG anti-D i.v. nebo 500 ug IgG anti-D

i.m.
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5.

10.

V I. trimestru u Zen Rh(D) negativnich se po samovolném potratu a nebo
UPT (mimo tzv. miniinterupce) nebo po operaci mimodélozniho téhotenstvi
nebo pfi biopsii choria z genetické indikace podava 100 pg IgG anti-D i.m. a

nebo 50 ugi.v.

. Po indukovanych abortech ve ll.trimestru a po amniocentéze ve Il. a lll.

trimestru, pronika-li jehla placentarni tkani, se u Zen Rh(D) negativnich

podava 100 pg IgG anti-D i.v., nebo 250 ug IgG anti-D i.m.

. Zené&, které bude aplikovan IgG anti-D, vystavi |ékaf pisemné potvrzeni se

zakladnimi udaji — jméno, adresa, dlvod aplikace IgG anti-D, preparat,

davka, zpusob aplikace.

. IgG anti-D se nepodava Zenam, ve jejichZz krevnim séru byla prokazana

pritomnost anti-Rh(D) protilatek a Zenam star§im 37 let, pokud neplanuji
dalsi téhotenstvi, po poucCeni zeny I|ékafem, ktera toto stvrdi svym

podpisem do zdravotnické dokumentace.

. Podle tohoto metodického navodu se postupuje od 15.4. 1989.

Smérnice &. 18/1971 Vést. MZ CSR o ochrané proti Rh izoimunizaci byly
zruSeny vynosem ze dne 2.3.1989, €.j.: LP/2-252-2.3.1989.
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Priloha ¢.2:

Klinicka vyznamnost nepravidelnych

z hlediska mozného rozvoje HON ***"

erytrocytarnich  protilatek

Klinicka vyznamnost

Typ protilatky

nejvyznamnéjsi

anti-K, -c, -E

vyznamné

anti-e, -C, -Ce, -cE, -ce, -C", -k, -S, -
s, -Fy?, -Jk?, -Wr?, Kp®®, -G

zridka vyznamné

anti-M, -Fy®, -Js?®, -U, -Jk°, -Di, -
En?, -Yt, -N, -Lu®®

nevyznamné

anti-P, - Le®®, -H, -I, -HI
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Priloha ¢.3:

Procentualni zastoupeni erytrocytarnich protilatek u t&hotnych na UHKT pii 100%
prevenci Rh(D) aloimunizace

B nejwyznamnéjSi
spec.protilatky

44%

@ vwznamné
spec.protilatky

20% |@ziidka wznamné
spec.protilatky

® newznamné
spec.protilatky

W nespecifické
7% 8% protilatky

O bez ery
protilatek

Porovnani zastoupeni erytrocytarnich protilatek u t&hotnych na UHKT nyni a pii 100%
prevenci Rh(D) aloimunizace
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