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Souhrn: Imunohematologie se zabyvd studiem a diagnostikou interakci imunitniho systému a krve, pfedevsim detekci antigenti krevnich
bunék a protilatek proti nim. Objeveni principi imunohematologie na zac¢dtku 20. stoleti prolomilo imunitn{ bariéru pro krevni transfuzi
a umoznilo rozvoj celého transfuzniho lékafstvi a viech obor( s transfuzi souvisejicich. Rutinnf vyuziti imunohematologickych vy3etten{
spociva v oblasti zajidténi kompatibilnich prevodd transfuznich ptipravkd a v diagnostice, monitoringu a 1é¢bé alo- a autoimunitnich
cytopenii. V soucasné dobé je zndmo vice nez 300 antigend erytrocyttl (32 systémU krevnich skupin, nékolik kolekci a 2 série antigen(),
dale desitky antigent trombocytl a leukocytl a rozsahly HLA systém, kde se imunohematologie prolind s transplanta¢ni imunologif.
V této prehledné préci je uvedena historie pozndni v imunohematologii a informace o pouzivanych diagnostickych metodédch. K rozvoji
Zeskoslovenské a poté Ceské imunohematologie vyznamné ptispélo oddéleni imunohematologie UHKT a p¥i ném pisobici Referenéni la-
boratof pro imunohematologii. Toto pracovi$té ma nyni nezastupitelnou tlohu v poskytovani superkonziliarnich laboratornich vy3etfeni
a konzultaci, v zavadéni novych metod, v externi kontrole vimunohematologii a v mezindrodni imunohematologické spolupraci a nékteré
publikované vysledky pFispély k rozvoji obecného imunohematologického poznani.

Kli¢ova slova: imunohematologie - antigeny krevnich bunék - krevni skupiny: systémy, kolekce, série - protilatky - kompatibilni
transfuze - Referen¢nf laborato¥ pro imunohematologii v UHKT

Immunohaematology - the history, current knowledge and the role of The Institute of Haematology and Blood Transfusion in Prague

Summary: Immunohaematology is a branch of the medical science dealing with interactions of the immune system and blood, namely
with the detection of blood cells antigens and related antibodies. The discovery of immunohaematology principles in the beginning of
20th century has broken the immune barrier of the blood transfusion and enabled the progress in the transfusion medicine and in all other
medical disciplines requiring the transfusion support. Routine use of immunohaematology tests serves for the assurance of compatible
blood transfusions and for the diagnostics, monitoring and treatment of allo- and autoimmune cytopenias. So far more than 300 red cell
antigens are known (32 blood group systems, several collections and 2 series) together with dozens of thrombocyte and leucocyte anti-
gens and with large HLA system, where immunohaematology borders with the transplantation immunology. In this review we present the
history of immunohaematology and the list of diagnostic methods used in this field. Important contribution to the progress of Czecho-
slovak and later Czech immunohaematology was brought by the immunohaematology department of the Institute of Haematology and
Blood Transfusion (UHKT), namely by the Reference Laboratory for Inmunohaematology (RLI), which serves as a center for specialized
laboratory testing and consultation, new methods introduction, proficiency testing schemes organization and international immunohae-
matology cooperation. Some of results published by the RLI experts have impact on the general immunohaematology knowledge.

Key words: immunohaematology - blood cells antigens - blood groups: systems, collections, series — antibodies - compatible
transfusion - Reference Laboratory for Inmunohaematology in UHKT

Uvod

Imunohematologie je medicinsky obor,
jehoz néplni je, jak je zfejmé z nazvu,
studium vztahu imunitniho systému
a krve. Jde o obor pomérné mlady,
jeho zdklady byly poloZeny teprve na
zacatku minulého stoleti, nicméné ve-
lice vyznamny - bez vyuZiti imuno-
hematologickych poznatkdl by nebyl
mozny rozvoj transfuzni mediciny jako
takové a nasledné viech obori, ve kte-
rych hraje krevni substituce dileZitou
roli (Ié¢ba cytopenii nejriznéjsiho pi-
vodu - od traumatologickych krevnich
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ztrat pres vrozené ¢i ziskané poruchy
krvetvorby po slozité chirurgické za-
kroky a transplantace).

Krev kazdého jedince je unikatnf,
kromé jednovaje¢nych dvojcat je totiz
téméf nemozné najit jinou osobu
»stejné krve®, tedy takovou, kde by
nebyl Zddny rozdil v antigennich profi-
lech jednotlivych krevnich bunék a slo-
Zek plazmy. Rozdilnosti antigent jsou
rozeznatelné imunitnim systémem,
ktery reaguje na nélez cizorodého an-
tigenu ve vlastnim prostiedi snahou
o jeho odstranéni, provdzenou tvor-

bou protildtek. A pravé tato ¢ast in-
terakce imunitniho systému - vztahy
antigent a protildtek - je predmétem
imunohematologického zkoumanf
a praktické vyuziti poznatkt umoziiuje
zajisténi optimalni hemoterapie (pre-
venci hemolytickych transfuznich re-
akci - HTR). Kromé toho jsou imuno-
hematologicka vySetfeni dileZita pro
diagnostiku v oblasti alo- a autoimu-
nitnich cytopenii [fetdlni/neonatalni
cytopenie pfi fetomaterndlni inkompa-
tibilité, napt. hemolytické onemocnéni
novorozence - HON] a autoimunit-
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nich stavl (autoimunitni hemolytickd
anémie - AIHA).

Historie oboru (od ABC 1902 po
ABC 2012)

Na pocatku imunohematologickych
déjin stal popis jevu, Ze sérum nékte-
rych osob aglutinuje (shlukuje) cer-
vené krvinky jinych osob [1]. Nédsledné
byl poprvé pouzit termin krevni sku-
pina - tedy rozdéleni osob do skupin
podle toho, jak navzdjem reagovaly je-
jich krvinky a séra. Plvodni skupiny
byly 3 (protoZe Landsteiner mél v dobé
publikace zmirfiované prace k dispo-
zici vzorky krve vlastni a nékolika spo-
lupracovnikd z laboratofe, v tomto
malém souboru se nevyskytla nejméné
¢asta skupina, dnesni AB) a dostaly
prvni pracovni oznaceni A, B a C (ze
skupiny C se stala dne3nf skupina O,
v ISBT nomenklatute a ve vétsiné zemf
se uzivd pismeno ,,0%, nikoli nase &is-
lice ,0). Byl tedy popsén prvni systém
krevnich skupin a prvni 3 fenotypy -
jeden mél antigen A, druhy antigen B
a treti nemél ani A ani B.

V roce 2012 zndme na membrdné
erytrocytll jiz 329 antigen( Fazenych
do 33 systém0 krevnich skupin, dale
do 6 kolekci a do 2 sérif (17 antigend
s nizkou frekvenci vyskytu a 6 s vysokou
frekvenci vyskytu). Shodou okolnostf
jsou na konci aktudlni fady poznanf
systémy ISBT 032 a 033, Langereis
a Junior, jejichZ ,rodny list - tedy pG-
vodn{ publikace - zacinaji také ABC...
Jde o antigeny na bilkovindch rodiny
ABC (ATP-binding cassette transpor-
ter) - ABCB6 - Lan [2] a ABCG2 - Ju-
nior [3].

Antigen (Ag) je struktura membrany
krevni buriky definovand lidskou alo-
protilatkou - tedy protilatkou produ-
kovanou imunizovanou osobou, které
dany znak na membrdné chybi. Bioche-
micky jde o membranové proteiny ¢i gly-
koproteiny [rozdily ve 8kale zahrnujicf
ptipady od zmény jediné aminokyseliny
v fetézci (vétdina Ag) az po pFitomnost/
/chybénf celé bilkoviny (RhD)] anebo
o cukry - termindlni & subtermindlnf
monosacharidy glykosyla¢nich fe-
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Tab. 1. Genetické vztahy - v zdkladnim modelu jsou uvddény 2 antigeny

(A a B) a 4 fenotypy.

ABOskupina  antigeny na krvinkdch protilatky v plazmé genotyp

(@) zadné anti-A, anti-B, anti-A,B 0/0

A A anti-B A/AaA/O

B B anti-A B/B aB/O

AB AB zadné A/B

tézc membranovych glykoproteind  zenych protilatek, maji ¢asto hemo-

a glykolipida.

Imunohematologie erytrocyti
Systémy krevnich skupin [14,15]
Systém je charakterizovan jako soubor
fenotypll definovanych lidskymi proti-
latkami a vyznacujicich se spole¢nymi
vlastnostmi, jakymi jsou:

zndma biochemicka podstata,

definovand chromozomadlni loka-

lizace,

identifikovany a sekvenovany gen.

V systému muze byt jen jeden anti-
gen (napt. P, H), ale i desitky antigent
(Rh, MNS).

Kolekci oznac¢ujeme soubor feno-
typt se sérologickou, biochemickou,
event. genetickou definici, ale zatim
nespliiujici vdechna kritéria systému.

Do sérii pak zafazujeme antigeny
zatim neodpovidajici definovanym sys-
témam a kolekcim [ISBT série 700: LFA
(antigeny s nizkou frekvenci vyskytu) -
incidence méné nez 1 % v populaci;
ISBT série 901: HFA (antigeny s vyso-
kou frekvenci vyskytu) - incidence vy33i
nez 90 % v populaci].

ABO systém (ISBT 001)

Z transfuzniho hlediska jde o nejvy-
znamnéjsi systém a zakladni ,pte-
kdzku“ transfuze pred objevenim krev-
nich skupin, protoZe oproti ostatnim
systémlm je charakterizovan jedinec-
nou vlastnosti - existenci pfirozenych
protildtek (vytvorenych po narozenf na
zakladé imunizaéniho pisobeni anti-
genll zevniho prostfedi) proti tomu
antigenu, ktery neni na krvinkdch
dané osoby. Tyto protilatky, na rozdil
od jinych, mnohem vzdcnéjsich ptiro-

lyticky potencidl (cestou aktivace kom-
plementové kaskddy) a inkompatibiln{
transfuze mohou pusobit akutni he-
molytické reakce se zdvaznym klinic-
kym pribéhem, mnohdy i fatdlnim.

V roce 1900 Landsteiner popsal fakt,
Ze sérum zdravych lidf shlukuje erytro-
cyty nékterych jinych osob [1]. V roce
1901 na zdkladé vy3e zminéného po-
psal 3 krevni skupiny A, B a C (poz-
déji pojmenovanou O) [4]. Skupinu
AB popsali v roce 1902 von Decastello
a Sturli [5].

Podle definice antigenu jako struk-
tury definované lidskou protilatkou ro-
zeznavdme v systému 4 zdkladni anti-
geny: A, B,ABaA..

Pro snadnéjsi pochopeni genetic-
kych vztah jsou viak v zakladnim mo-
delu uvadény 2 antigeny (A a B) a 4 fe-
notypy (tab. 1).

Antigeny jsou termindlnf oligosacha-
ridy Siroké palety glykosyla¢nich fe-
tézch glykoprotein( a glykolipidd pii-
tomnych na membrdné erytrocytd,
ale i jinych krevnich bunék, na vétsiné
epitelovych a endotelovych bunék,
v plazmé, télnich tekutindch a sekre-
tech. Jsou nepfimymi produkty 3 za-
kladnich alel ABO genu (existujicich
ale jiz v desitkach subtyp(), kodomi-
nantnich A a B a recesivni O. Tyto alely
kéduji glykosyltransferdzy zodpovédné
za syntézu antigen(i A a B a za absenci
této glykosylace u fenotypu O (obé
alely kéduji nefunkéni transferdzy). Ko-
ne¢né formy antigend tohoto systému
jsou také ovliviiovany produkty gent
kédujicich fukosyltransferazy podilejict
se na vystavbé prekurzorového H Fe-
tézce: H (FUTT), Secretor (FUT2) a Lewis
(FUT3).
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Prekurzorovy H fetézec zlistavd ne-
pokryty u skupiny O. Je oznadovén
jako H antigen [historicky nazev, ktery
nahradil pavodni O-substanci (O po-
chédzi z némeckého ,,ohne A und B“),
vznikly z ,heterogenni, tj. prokazo-
vany u vice skupin: O, A , B aj.; v CD
nomenklatute jde o CD173]. Imuno-
dominantnim monosacharidem navé-
zanym na H-prekurzor u skupiny A je
N-acetyl-D-galaktozamin, u skupiny B
D-galaktéza.

MNS systém (ISBT 002)

Prvni zminka je z roku 1927 od Karla
Landsteinera [6]. Prvni protilatky defi-
nujici antigeny M a N byly sice popsany
u krélikd imunizovanych lidskymi eryt-
rocyty, zahy vsak byly prokdzany i lidské
aloprotilatky. K oznaceni byla pouzita
tehdy v sérologii neobsazend pismena.
Postupné se z tohoto systému stal
2. nejvice polymorfni systém. Je to
dano tim, Zze molekularnim podkladem
je cluster 3 tésné vazanych gen(i: GYPA,
GYPB a GYPE, tfeti z nich mé& v3ak ne-
stabilni transkripty, a tak se uplatriujf
pouze produkty prvnich dvou - glyko-
foriny A a B (GPA a GPB). Kromé za-
kladnich antigend M, N, S, s a v cer-
no$ské populaci jesté vyznamného
antigenu U nejrdznéjsimi genovymi
prestavbami vznikly jesté dalsi 4 de-
sitky antigen( (celkem t.¢. v systému
46 antigent). Klinicky nejde o p¥ilis
»nebezpedny“ systém, hemolyticky po-
tencidl majf aloprotilatky anti-S, anti-s,
anti-U a vzacné i jiné, pokud jsou tfidy
IgG a reagujf pti 37 °C v antiglobulino-
vém testu.

P1Pk systém (ISBT 003)
Prvni zminku o tomto systému lze najit
ve zminéné praci Karla Landsteinera
[6], k oznaceni bylo pouZito dal3i pis-
meno v poradi. Klinicky jde opét o ,,be-
nigni“ systém, s protildtkami spise
t¥idy IgM a reagujicimi za nizsich tep-
lot a nespojovanymi s HON ani HTR
(jen raritné mirné pozdni potransfuznf
reakce).

Do tohoto systému jsou té. Fazeny
3 antigeny - P1, P a P1PK4; pFibuzné
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jsou antigeny P (ISBT systém 028 -
GLOB), Forssman (ISBT systém 31 -
FORS) a LKE a PX2 (ISBT kolekce 209
- Glob). Klinicky vyznamna je pro-
tilatka s kombinovanou specifitou
anti-PP1Pk.

Rh systém (ISBT 004)

Jde o nejpolymorfnéjsi systém s nejvétsi
aloimunogenicitou - s castou tvor-
bou IgG protildtek pasobicich tézké
HON (hlavné anti-D, anti-c) a mirné
az tézké HTR pozdniho typu. Moleku-
larnim podkladem erytroidné specific-
kého systému jsou 2 blizké geny, jejichz
produktem jsou 2 proteiny téastnicf
se vystavby Rh komplex(i erytrocy-
tové membrany. Funkcf je transmem-
branovy transport, pravdépodobné
podil na ptenosu O,/CO, (dFive uva-
dény transport NH,* se uplatriuje spi3e
u niz8ich Zivoc¢ich).

Prvni informace souvisejici s Rh sys-
témem se objevila v odborné litera-
tufe v roce 1939 [7]. Byla to kazuis-
tika potransfuzni reakce po transfuzi
krve manzela Zené, kterd predtim po-
rodila mrtvy plod a v jejimz séru byla
ndsledné zjisténa protildtka reagujicf
s krvinkami p¥iblizné 85 % ABO kompa-
tibilnich jedincl. Bylo potvrzeno, Ze jak
potransfuzni reakce, tak i dmrti plodu
souvisi s nalezenou protilatkou reagu-
jici s dosud nezndmym krvinkovym an-
tigenem. O rok pozdéji bylo poprvé
pouzito oznaleni Rh odvozené na zi-
kladé protilatky ziskané imunizaci kra-
likd a morcat krvinkami opice Macacus
rhesus [8]. Byla vyslovena hypotéza, Ze
na krvinkdch makakd se nachazi an-
tigen (Rhesus faktor) a imunizovana
zvifata vytvofila protilatku anti-Rh
(anti-Rhesus). Zpodcatku panoval
ndzor, Zze obé vyse uvedené protildtky
maji stejnou specifitu a v ndsleduji-
cich letech bylo v souvislosti s nf po-
psano mnoho daldich pfipadd po-
transfuznich reakci a hemolytického
onemocnéni novorozence. Prestoze se
pozdéji ukazalo, Ze lidskd a zviteci pro-
tilatka maji odlisné specifity, zlstalo
pro lidskou protilatku zachovano vzité
(ale v podstaté nespravné) oznacenf
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anti-Rh, zatimco pro zviteci protilatku
bylo zvoleno oznaceni anti-LW. Jedinci,
jejichz krvinky reagovaly pozitivné
s anti-Rh protilatkou, byli oznadovani
Rh-pozitivni (Rh*), ostatn{ jako Rh-ne-
gativni (Rh").

Tento zpocétku zdanlivé jednoduchy
systém (Rh*/Rh") se postupem vyvoje
imunohematologického poznani stal
nejpolymorfnéjsim systémem lidskych
krevnich skupin. V soucasné dobé ro-
zeznavame na zékladé reakci polyklo-
nélnich protilatek 53 antigend Rh sys-
tému, pticemz pavodni Rhesus faktor
a anti-Rh odpovidajf antigenu D a pro-
tildtce anti-D. Déle se rutinné vyset-
fuji alelické pary C/c a E/e a antigen
C* (z davodu relativné ¢astého vyskytu
protildtek téchto specifit), s ostatnimi
antigeny/protilatkami se setkdvame
vzacné.

Lutheran systém (ISBT 005)
Specifita anti-Lu® byla popséna v roce
1945 [9], anti-Lu® o 10 let pozdéji.
V soucasné dobé zndmych 19 anti-
gen( tohoto systému je lokalizovanych
na 2 glykoproteinech CD239 majicich
imunoglobulinovou strukturu a pat¥i-
cich mezi receptory a adhezivni mole-
kuly (ligandy pro laminin).

Klinicky vyznam nenf p¥ilis velky, pro-
tilatky v tomto systému sice mohou pu-
sobit potransfuznf reakce, ale vétsinou
pozdni a mirné a kvili slabé expresi na
fetalnich krvinkdch nejsou spojovény
s ptipady HON.

Kell systém (ISBT 006) a Kx systém
(ISBT 019)

Tyto dva systémy spolu lzce souviseji,
Kell antigeny, popsané prvné v roce
1946 [10], jsou neseny glykoprotei-
nem CD239 (membranovou metaloen-
dopeptiddzou), ktery je disulfidickou
vazbou spojen s Kx proteinem (mem-
brdnovy kotransportér neurotransmi-
tert a Na a Cl iontt). Alterace jednoho
z protein( ovlivriuje expresi druhého
(fenotypy K, a Mcleod). Kell je prvni ze
systémil objevenych pomoci antiglobu-
linového testu, dosud bylo definovano
jiz 33 antigen(. Jde o klinicky vyznamny
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systém s potencidlem vyskytu tézkych
HTR i HON (zde navic spolu s hemoly-
zou pfispivd k anemizaci plodu i supre-
sivni efekt protildtek na erytropoézu).

Lewis systém (ISBT 007)

Antigeny tohoto systému (popsan
v roce 1946 [11]) jsou na membranu
erytrocytu adsorbovany z plazmy, tedy
na rozdil od jinych se neméni po trans-
plantaci krvetvornych bunék.

Dva hlavni antigeny tohoto systému,
Le* (LET) a Le® (LE2), maji trochu ma-
touci oznacenf, nejsou totiz alelické
jako podobné znacené pary jinych sys-
témd. Biosyntéza téchto antigen( totiz
zavisi na dalSich spolupracujicich sys-
témech - produktem Lewis genu (Le,
FUT3) je totiz fukosyltransferdza mé-
nici fetézec H-prekurzoru typu 1 (za
vzniku Le*) a/nebo H Fetézec typu 1
(za vzniku Le®), koneény Lewis feno-
typ spoluzdvisi na Gcinnosti Se genu
(FUT2).

Duffy systém (ISBT 008)

Systém byl definovan v roce 1950 [12].
Glykoprotein Duffy (také DARC) ne-
souci zakladnf par alelickych antigend
Fy* (FY1, Gly42) a Fy® (FY2, Asp42) ma
v kavkazské populaci frekvenci vyskytu
65 %, resp. 80 %. Slaba forma Fy* je
oznacovana jako Fy*. HFA FY3 je defi-
novén protilatkou produkovanou oso-
bami Fy(a-b-), LFA FY4 je susp. jeho
antitetickou alelou. HFA FY5 chybi
u osob Fy(a-b-) a Rh
dobny FY3, ale definovdn mirné odlis-

. @ FY6 je po-
nou monoklondln{ protildtkou.
Antigeny tohoto systému jsou ne-
seny glykoproteinem s funkci recep-
toru chemokind, ktery je také recep-
torem usnadniujicim celuldrnf invazi
nékterymi typy plasmodii (pavodci
maldrie). Tento fakt md za nasle-
dek velké rozdily ve frekvencich jed-
notlivych fenotyp( - zatimco v bélos-
ské populaci ma 99,99 % osob Duffy
antigeny, vétsina ¢ernocht, zejména
v subsaharské oblasti, je Fy(a-b-).
(Fy null fenotyp je zptsoben homo-
zygocii pro nulovou alelu - mutaci
v GATA-1 vazné oblasti promotoru
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Duffy genu, ktera zabranuje erytro-
idnf expresi.)

Protilatky v tomto systému jsou
imunniho pivodu s potencidlem ptiso-
bit HTR a HON.

Kidd systém (ISBT 009)
Systém (prvni publikace v roce
1951 [13]) na glykoproteinu (trans-
portér urey) tvofi alelicky par Jk* (JK1,
Asp280) a Jk® (JK2, Asn280) s frekvenci
76 %, resp. 72 % v kavkazské populaci.
Raritni nulovy fenotyp [Jk(a-b-)] je vy-
sledkem homozygocie nefunkéniho JK
genu, relativné ¢asto se vyskytuje v Po-
lynézii (0,5 %). Osoby s nulovym feno-
typem mohou vytvaret anti-Jk3.
Protilatky v tomto systému pat#i
k velmi nebezpe¢nym - jednak pro ob-
tiznou detekovatelnost (po imunizaci
transfuzi ¢ téhotenstvim pomérné
rychle sila nalezu zeslabuje, nékdy re-
aguji jen homozygotni krvinky) a jed-
nak pro velkou hemolytickou G¢innost
(IgG casto byvaji ve smési s IgM, které
aktivuji komplement, byly popsany jak
tézké akutni - i fatdlni - hemolyzy, tak
i HTR pozdniho typu s tézkym prabé-
hem). Na rozdil od HTR jsou nastéstf
tyto protildtky v pripadech fetomater-
nélni inkompatibility jen velmi vzacné
pFic¢inou téz3ich fetdlnich hemolyz.

Diego systém (ISBT 010)

22 antigen( tohoto systému je neseno
bilkovinou pdsu 3 (anion-exchanger,
AET), nej¢astéjsim proteinem membrany
erytrocytu, nejznaméjsi jsou alelické pary
Di*/Di® a Wr/Wrb. Nékteré protilatky
proti antigenim tohoto systému maji
potencial ptsobit HTR i HON [14,15].

Yt systém (ISBT 011)

Antigeny tohoto systému jsou neseny
membranovou acetylcholinesterdzou.
Protilatky jsou vétsinou IgG, nejsou
vsak zpravy o HON a u HTR jsou po-
pisovany tézké (vzdcné) i benigni (vét-
Sinou) pripady [14,15].

Xg systém (ISBT 012)
Antigeny systému jsou kédovany XG
genem na X-chromozomu. Frekvence

Xg* u zen je 89 %, u muzl 66 %. Proti-
latky nejsou klinicky vyznamné [14,15].

Scianna systém (ISBT 013)

Systém je tvoren alelickym parem SC1/
/SC2, jednim HFA (SC3) a 4 LFA (Rd,
STAR, SCER a SCAN). Protildtky jsou
asi benigni (nejsou zprdvy o HTR a téz-
gich HON) [14,15].

Dombrock systém (ISBT 014)

V soucasné dobé je zndmo 8 antigent
nesenych GPl-zakotvenym glykopro-
teinem patficim do skupiny ADP-
-ribosyltransferaz, patfisem alelicky par
Do?*/Do® a dalsi HFA. Protilatky
v tomto systému jsou vyznamné
(zpravy o akutnich i pozdnich HTR,
naopak nebyly dosud popsany pripady
HON) [14,15].

Colton systém (ISBT 015)

Antigeny jsou nesené aquaporinem-1,
jde o alelicky par Co?/Co® a HFA CO3.
Protildtky jsou IgG s potencidlem HTR
i HON [14,15].

Landsteiner-Wiener systém (ISBT
016)

LW glykoprotein je adhezivni molekula
ptibuzna imunoglobulindim (ICAM-4).
Systém je tvoren alelickym parem LW?
(HFA) a LW" (LFA, s vyrazné astéjsim
vyskytem v Pobalti nez v ostatnich po-
pulacich). LW?® je definovan protilat-
kou nereagujici pouze s raritnim nu-
lovym LW(a-b-) fenotypem a s Rh_ .
Protilatky jsou povaZovany za benignf,
nejsou zprdvy o zavaznych HTR a/nebo
HON [14,15].

Chido/Rodgers systém (ISBT 017)

Nejde o vlastni krvinkovy systém, ale
podobné jako u Lewis o struktury ad-
sorbované na erytrocyty z plazmy. Jde
o C4 komponentu komplementu, pfi-
¢emz rozdily mezi jednotlivymi anti-
geny tohoto systému jsou dany
aminokyselinovymi substitucemi. Sé-
rologickou charakteristikou protildtek
v tomto systému je jejich inhibovatel-
nost plazmou. Protildtky jsou vétSinou
IgG, aviak z hlediska HTR a HON be-
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nigni. U anti-CH1 byly popsany anafy-
laktické reakce po transfuzich plazmy
a trombocytt [14,15].

H systém (ISBT 018)
Je popsan u systému ABO.

Kx systém (ISBT 019)
Je popsén u systému Kell.

Gerbich systém (ISBT 020)
Antigeny tohoto systému (3 HFA
a 5 LFA) jsou lokalizovdny na mem-
branovych sialoglykoproteinech GPC
a GPD, coz jsou produkty jediného
genu GYPC (GPD je zkracenou verzf
GPC, vznik téchto 2 forem je dan ini-
ciaci mRNA translace na dvou mis-
tech). Anti-Gerbich protilatky zatim
nebyly popsany jako pfi¢ina HON,
pokud jde o HTR, jsou v literatufe pro-
tichtdné zpravy (jednou ikterus jako
zndmka pozdni HTR, v druhém p¥i-
padé podani 16 inkompatibilnich TU
bez zndmek hemolyzy) [14,15].

Cromer systém (ISBT 021)

Nosi¢em 18 antigen( tohoto systému je
glykoprotein s funkei regulace komple-
mentu (DAF, CD55). DAF ma GPI kotvu
a chybi u osob s PNH. Protilatky jsou
vétdinou 1gG, s ojedinélymi zpravami
o HTR, nikoli v8ak o HON [14,15].

Knops systém (ISBT 022)

9 antigend tohoto systému je neseno
glykoproteinem CR-1 (CD35) s funkef
regulace komplementu. Protilatky jsou
povazovany za klinicky benigni [14,15].

Indian systém (ISBT 023)
Systém predstavuje alelicky par In?
(LFA s vyskytem jen v indické a arabské
populaci) a In® a 2 dalsi HFA (s lokali-
zaci na CD44). Protilatky jsou povazo-
vany za klinicky benigni.

Blizce asociovany je HFA AnWj
(901009), kde v8ak maji protilatky po-
tencidl tézkych HTR [14,15].

Ok systém (ISBT 024)
Systém o jediném antigenu - HFA
Ok® - je nesen glykoproteinem CD147
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z ptibuzenstva imunoglobulind. Pro-
tilatka ma potencidl plsobit HTR
(podle studie prezivani znacenych
erytrocyt() [14,15].

Raph systém (ISBT 025)

Prvni systém predpovézeny monoklo-
nalnimi protildtkami pred ndlezem
aloimunizace. Zatim je mélo infor-
maci o molekule nesouci tento antigen
i 0 vyznamu protilatek [14,15].

John Milton Hagen systém (ISBT
026)

Systém o jediném HFA antigenu ne-
seném CDw108 (semaphorin). Zatim
malo informaci o podkladu (zfskany?/
/vrozeny?) a o charakteru popisova-
nych variant. Protildtka ma suspektnf
vliv na zkrdcené prezivani inkompati-
bilnich erytrocytdi [14,15].

I systém (ISBT 027)

Jediny antigen (1) tohoto systému je na-
[ézan uvnitf rozvétvenych komplexnich
oligosacharidovych fetézct zakondce-
nych ABH a Lewis antigeny. Produktem
genu GCNT2 je transferdza katalyzu-
jici vétveni pfimych N-acetylaktosami-
novych Fetézct. Je-li nefunkéni, Fetézce
zOstavaji linearnf (i antigen - ten v3ak,
protozZe je kédovdn jinym genem, je
zafazen do kolekce 207). Novoroze-
necké erytrocyty jsou i+ |-, protoZe vét-
vici transferdza dosahuje Géinnosti az
béhem prvnich postnatédlnich mésicd.
Vzédcné muze byt nefunkénost vétvici
transferdzy trvald (homozygocie neak-
tivnich mutaci) - tim vznika tzv. feno-
typ i u dospélych, provazeny obvykle
tvorbou alo-anti-l. Ziskana zvySend ex-
prese i antigenu mUZe provazet dys-
erytropoetické stavy (talasemie, srp-
kovitd anémie, HEMPAS, syndrom
Diamond-Blackfan, myelodysplazie,
PNH a AML), pravdépodobné pro
stresovou hematopoézu (pfi zvysenych
nérocich na produkeci krvinky zkrdcené
vyzravaji) [14,15].

Globo systém (ISBT 028)
Popsdn u ptibuzného systému P1Pk
(ISBT 003).

Imunohematologie - historie, soucasny stav poznani a role UHKT

Gill systém (ISBT 029)

Systém o jednom HFA antigenu (Gill,
GIL1), lokalizovan na aquaglycerolpo-
rinu (glykoprotein transportujici vodu,
ureu a glycerol). Protilatka 1gG t¥idy
byla asociovdna s HTR a laboratornim
HON (jen pozitivni PAT, bez klinickych
ptiznakd) [14,15].

RHAG systém (ISBT 030)

Tento systém je tvofen ctyfmi anti-
geny - Duclos, OI*, DSLK a RHAG4.
O klinickém vyznamu protildtek je
mélo informaci [14,15].

FORS systém (ISBT 031)

Systém definovan v roce 2011 [16], ob-
sahuje HFA Forssman (popsan u bio-
chemicky pfibuzného systému P1Pk).

JR(ABCG2) systém (ISBT 032)
Nové (v roce 2012) definovany systém
o jednom HFA antigenu Jr* nese-
ném proteinem ABCG2 (ze skupiny
ATP-binding cassette transportér(). Jr*
je v praxi transfuzni sluzby v CR nejéastgji
feSenym HFA problémem [detekce pro-
tildtky anti-Jr* a fenotypu Jr(a-) u osob
romského etnika]. Protilatky majf klinicky
potencidl (spise HON, ale i HTR) [3].

LAN (ABCB6) systém (ISBT 033)

Nové (v roce 2012) definovany systém
o jednom HFA antigenu Lan neseném
proteinem ABCBG6 (dal3f protein ze sku-
piny ATP-binding cassette transpor-
térdl). Tento antigen predstavuje trans-
fuzni riziko, protoZe existuji zdznamy
o tézkych potransfuznich reakcich
a spise mirnych p¥ipadech HON [2].

Kolekce krevnich skupin [14,15]
Cost kolekce (ISBT 205)

Alelické antigeny Cs?/ Cs® majici vztah
k systému Knops (ISBT 022) [chybfi
u Kn(a-b-), McC(a-), Sl(a-) a Yk(a-)],
nejsou v8ak neseny CR1 glykoprotei-
nem. Protilatky nejsou povaZzovédny za
klinicky vyznamné.

li kolekce (ISBT 207)
Jediny antigen kolekce - i - uveden
u ptibuzného systému I.
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Er kolekce (ISBT 208)

Dva alelické antigeny Er®* (HFA)
a Er® (LFA). Protilatky tfidy 1gG, mélo
informaci o zavaZznosti (jen labora-
torni HON - pozitivita PAT bez klinic-
kych ptiznakd).

Globoside kolekce (ISBT 209)
2 antigeny - P* a LKE, uvedeny u pfi-
buzného systému P1Pk (ISBT 003).

»Unnamed“ kolekce (ISBT 210)
Pat¥i sem antigeny Le® a Le?, je-
jichZz oznaceni je zavadéjici, nejsou
totiz syntetizovdany Lewis transfera-
zou, maji s Lewis antigeny spolec-
nou adsorpéni cestu na membranu
erytrocytu.

Vel kolekce (ISBT 211)
Kolekce obsahuje 2 HFA - Vel a ABTI.

Vel je prvnim z popsanych tzv. ,verej-
nych® antigend, presto viak patt k po-
slednim klinicky vyznamnym hadan-
kdam. Nékteré studie naznacuji vazbu
na P systém, souvislosti s Gerbich sys-
témem, ale biochemicky a moleku-
ldrné biologicky podklad dosud nebyl
objeven. Protilatky anti-Vel jsou vét-
Sinou t¥idy IgM a maji potencial akti-
vace komplementu, byly popsany tézké
akutni HTR, naopak nebyly uvddény
v souvislosti s HON.

Raritni ABTI- erytrocyty maji slabou
expresi Vel antigenu, o protildtkach
anti-ABTI (ojedinélé pfipady byly 1gG
tidy) je mélo informaci.

Antigeny s nizkou frekvenci vyskytu
(série 700)

O podstaté téchto 18 antigen( a vy-
znamnosti protilatek proti nim je zatim
mélo informaci. Anti-JFV, anti-Kg, anti-
-JONES, anti-HJK a anti-REIT jsou po-
psany v souvislosti s HON [14,15].

Antigeny s vysokou frekvenci
vyskytu (série 901)

Tyto antigeny predstavuji transfuzni ri-
ziko. Protilatky maji potencidl HTR,
u anti-At* a anti-AnWj jsou popsany
tézké reakce. HON asociované s anti-
HFA jsou vzacnéjsi [14,15].
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Bg - HLA asociované antigeny

U nékterych osob mohou byt na mem-
brané erytrocytl pritomné naadsorbo-
vané HLA antigeny |. tfidy: Bg* (HLA-B7),
Bg® (HLA-B17) a Bg® (HLA-A28, zk¥i-
Zené reagujici s HLA-A2) a Fada dal-
Sich. U osob s anti-HLA protilatkami
mohou plsobit komplikace pfi scree-
ningu a identifikaci protilatek a raritné
byt i p¥icinou HTR [14,15].

Polyaglutinabilita a kryptantigeny
Polyaglutinabilita je stav, kdy jsou kr-
vinky urcitych osob shlukovény séry ji-
nych osob bez souvislosti s nékterymi
vy$e uvedenymi antigeny. Na téchto kr-
vinkdch jsou totiZ nalézany struktury,
které za normalniho stavu membrény
nejsou dostupné (kryptantigeny).
V séru vétsiny osob pak nalézdme pro-
tildtky (vétSinou IgM) proti témto
kryptantigentim, pravdépodobné jako
anamnestické protildtky po béznych in-
fekcich. Vétsinou jde o raritni p¥ipady.

Skupinu rozdélujeme na ziskané
stavy [mikrobidlni polyaglutinabilita -
kryptantigeny T, Th, Tk, Tx (odkryté
ptsobenim mikrobidlnich enzym pfi
infekci, event. in vitro kontaminaci)
a non-mikrobidlnf - kryptantigen Tn
(defekeni glykozylace p¥i myelodyspla-
zifch - susp. somatickd mutace, preleu-
kemicky stav)], na stavy vrozené (Cad,
HEMPAS, NOR, Hyde Park) a nejasné
(VA, Tr). K rozlisovani jednotlivych
kryptantigen( jsou vétsinou pouZzivany
riizné typy aglutinujicich lektind (vzac-
néji monoklonalnf protilatky).

Nékteré kryptantigeny pfitomné na
epitelidlnich tkdnich mohou byt nddo-
rovymi markery (T, Tn, Tk) [14,15].

Imunohematologie trombocytt
Antigeny trombocytli mizeme rozdélit
do 2 skupin: antigeny sdilené s ostat-
nimi krevnimi bufikami a tkdnémi,
ke kterym pat# HLA systém a ABH
systém; a antigeny, které jsou speci-
fické pouze pro trombocyty.

Detekce a identifikace trombocytar-
nich antigent a protildtek je dilezita
pti diagnéze a |é¢bé novorozenecké
aloimunitni trombocytopenie, refrak-

ternosti pfi transfuzi trombocytdrnich
koncentratli, odhaleni potransfuzn{
trombocytopenické purpury. Harring-
ton et al v roce 1953 poprvé odhalili
imunni p¥i¢inu idiopatické trombocy-
topenické purpury [17].

V soucasné dobé bialelicky systém
trombocytdrnich antigenti-HPA-obsa-
huje 18 antigen(. Protilatky proti obéma
alelickym formam byly popsany zatim
u 6 antigen(i: HPA-1,2,3,4,5,15. HPA
antigeny jsou lokalizovany na 3 gly-
koproteinech: integriny (allbflll, a2 1),
leucin-bohaté GP (GPIb/IX/V) a GP
CD109. V soucasné dobé jsou trom-
bocytarnf antigeny uréovany vyhradné
genotypizaci, nejcastéji PCR-SSP me-
todou. Nejvice imunogenni trombocy-
tarni antigen je HPA-1a, protilatka proti
tomuto antigenu je zjisténa v 75 % pii-
pad fetoneonatalni aloimunitni trom-
bocytopenie (FNAIT), ddle HPA-5b
(15 %), protilatky proti ostatnim HPA
antigendm jsou zachyceny v 10 % pfi-
padd FNAIT.

HLA systém vimunohematologii
[19-24]

HLA je zkratkou pro hlavni histokom-
patibilitni systém ¢lovéka (Human Leu-
kocyte Antigens), nejsloZitéjsi systém
lidskych skupinovych znakd. Jednd se
o obranny systém zaméfeny zejména
viéi zevnim patogentim, likviduje viak
viechny antigeny/tkané, které nejsou
télu vlastni. HLA zaujima oblast asi
1/1 000 lidského genomu, lokalizova-
nou na kratkém raménku 6. chromo-
zomu. Podle struktury a funkce je HLA
systém rozdélen do 3 tfid. Genové ob-
lasti I. a Il. tFidy kédujf povrchové HLA
molekuly, jejichz zékladni funkci je
prezentace cizich nebo vlastnich pep-
tidd T bunéénému receptoru (TCR).
Oblast HLA I. tfidy obsahuje lokusy
(geny) klasické A, B, C, neklasické E, F,
G a pseudogeny. Oblast HLA II. tfidy
(D oblast) zahrnuje DR, DQ a DP pod-
oblasti s fadou lokusti a pseudogent.
Mezi |. a Il. tfidu HLA je v¢lenéna ge-
nova oblast Ill. t¥idy kédujici non-
-HLA molekuly, mezi néz pati i nékteré
slozky komplementu.
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HLA systém byl objeven teprve ne-
davno, v roce 1958 [18]. Klinicky se vy-
znamné uplatiiuje predevdim v trans-
plantologii. Vysledek transplantace
zejména hematopoetickych kmeno-
vych bunék je kriticky zavisly na stupni
HLA shody mezi darcem a pfijemcem.
Screening a identifikace anti-HLA pro-
tildtek se vyuzivd k diagnostice, pre-
venci a |é¢bé HLA alosensibilizace. P¥i
vyvoji refrakternosti na destickové kon-
centraty se vybird vhodny darce krve
na zdkladé shody v HLA a/nebo po-
moci lymfocytotoxického k¥izového
testu (crossmatch) mezi sérem pa-
cienta a lymfocyty darce. HLA pro-
tilatky se vySetfuji p¥i nejasnych pot-
ransfuznich komplikacich, p¥i prevenci
a diagnostice TRALI, pti zajistovan{
kompatibilnich trombocytovych a gra-
nulocytovych koncentrdtl. Typizace
HLA antigend se vyuziva rovnéz pfi di-
ferencialni diagnostice onemocnénf{
asociovanych s HLA a pfi paternitnich
sporech.

Imunohematologie leukocytt
Antigeny specifické pro neutrofily -
HNA - tvoi 5 systémii: HNA-1,2,3,4,5.
Nejlépe je prozkouman systém HNA-1,
ktery ma 3 alely: HNA-1a, 1b, 1c.
Prvni alelu identifikovali Lalezari a Ber-
nard v roce 1966 a nazvali ji NA1 (nynf
HNA-1a), NA2 (nyni HNA-1b) alelu
identifikovali v roce 1972. HNA-1 an-
tigeny jsou lokalizovdny na Fc y recep-
toru IlIb neutrofild (CD16). HNA-2
systém ma 1 alelu HNA-2a umisté-
nou na NB1 glykoproteinu kédovaném
CD177 genem. V8echny dal$i zndmé
systémy maji také po 1 alele: HNA-3a
(CD-CTL-2), HNA-4a (CD11b)
a HNA-5a (CD11a). Screening proti-
latek proti neutrofildm je i v soucasné
dobé technicky naroény, poZivaji se
intaktni neutrofily s velmi omezenym
prezivanim, proto je tfeba pracovat
vzdy s ¢erstvymi neutrofily.

Heparinem indukovana
trombocytopenie (HIT)
Na rozdil od vyse popsanych antigent
erytrocytd, trombocytl, leukocytl

Vnit¥ Lék 2012; 58(Suppl 2): 25103-25114

a HLA nenf pFi této imunitni cytope-
nii antigenem struktura membrany, ale
komplex desti¢kového faktoru 4 s he-
parinem. HIT poprvé popsali Rhodes,
Dixon a Silver v roce 1973 [24]. HIT je
protrombotickd polékova reakce obje-
vujici se obvykle 5-10 dni po zacétku
podavani heparinu [25]. Pfi¢inou HIT
je 1gG protilatka proti komplexu destic-
kového faktoru 4 s heparinem (PF4/H),
kterd silné aktivuje trombocyty pres je-
jich receptor Fcylla [26]. HIT ma ty-
picky ¢asovy prabéh: HIT protilatky
jsou tvoreny rychle (median detekova-
telnosti je 4 dny), bez predchozi tvorby
IgM protilatky. Nasleduje specificky
pribéh uddélosti: pfitomnost protildtky
(den 4) vede k poklesu poc¢tu trombo-
cytl (median 6 dnf), ktery se dale pro-
hlubuje na < 50 % hodnoty pfed za-
¢atkem podavani heparinu (median 8
dnf) a objevuji se trombdzy (median 10
dnf). HIT protilatky jsou detekovatelné
jiz na zadatku poklesu poctu trombo-
cyth [27,28].

Warkertin, Chong a Greinacher vy-
slovili v roce 1998 ,centrdlni para-
digma“ HIT, které HIT definuje jako
klinickopatologicky syndrom vyZzadu-
jici p¥itomnost jednoho nebo vice kli-
nickych p¥iznakd (zejména poklesu
podtu trombocyt(l) a laboratorn{ pri-
kaz HIT protilatky [29].

Principy imunohematologickych
technik - detekce antigenti

a protilatek

K vySetfovani antigend a protildtek se
pouZivaji tzv. sérologické techniky. Roz-
voj imunohematologie byl nastartovan
objevenim hemaglutinace (dale zkrd-
cené aglutinace), coz je shlukovani cer-
venych krvinek pisobenim protilatek
proti antigenim na téchto krvinkdch
pfitomnym. Pro vySetfovani antigen(
pouzivime diagnostika se zndmymi
protildtkami a naopak - pro vy3etteni
protilatek se pouZivaji krvinky s jasné
definovanym spektrem antigent. Mak-
roskopické aglutinaéni techniky jsou
i po 100 letech zakladnim postupem
v erytrocytarni imunohematologii pro
svou jednoduchost a ekonomicénost
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(pFitomnost, ¢i absence aglutinace
erytrocytll obsahujicich hemoglobin
je viditelnd pouhym okem). Agluti-
nace mize byt jednak pfima - uplatrio-
vand v reakcich IgM protilatek a v en-
zymovych testech - jednak nep¥ima -
pti reakcich 1gG protilatek dochdazi
k aglutinaci az ptsobenim sekundarnf
protilatky (v antiglobulinovém neboli
Coombsové testu). Tato rozdilnd reak-
tivita IgM (tzv. ,,kompletnich® protila-
tek) a IgG (tzv. ,inkompletnich® proti-
latek) je ddna elektrostatickym pélem
kolem erytrocytu, ktery dovoli dvéma
bunkdm pfiblizeni na vzdalenost pre-
klenutelnou imunoglobulinem IgM,
nikoli vsak men3i molekulou IgG. Pi-
vodn{ skli¢ckové a zkumavkové testy
p¥mé aglutinace jsou v soucasné dobé
nahrazovany provedenim v mikrotit-
ra¢nich desti¢kdch, zkumavkovy an-
tiglobulinovy test je vytlacovadn ro-
bustnimi technikami testd sloupcové
aglutinace a pevné faze.

V imunohematologii ostatnich krev-
nich bunék jsou pouzivdny kompliko-
vanéj$i metody (mikroskopické, imu-
nofluorescenéni, ELISA aj.).

S rozvojem poznanf na drovni mole-
kuldrné biologické se stale ¢astéji do
diagnostiky v imunohematologii za-
pojuji techniky DNA analyzy (PCR,
microarraye). Tyto techniky nejsou jiz
jen vysadou zékladniho vyzkumu, CE
certifikované PCR kity a microarraye
jsou jiz plnohodnotnymi testy v ru-
tinni klinické laboratofi a maji per-
spektivu komplementovat a v nékte-
rych oblastech i nahradit sérologickou
diagnostiku.

Na kvalitu zdkladnich imunohema-
tologickych vy3etteni jsou kladeny vy-
soké naroky pro jejich pfimy vliv na
Zivot a zdravi pfijemct transfuze, proto
je trendem vyvoj a zavadénfi spolehli-
vych automatickych imunohematolo-
gickych analyzatort a vyuZiti vypocetn{
techniky (databdze minulych vysetfent,
registry vzacnych dérct aj.).

Laboratorni diagnostika HIT

V laboratorn{ diagnostice HIT se po-
uzivaji 2 typy testd:
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1. sérologické (EIA) testy, které de-
tekuji protilatku proti komplexu
PF4/H,

2. funkéni testy prokazujici HIT pro-
tilatky na zédkladé jejich schopnosti
aktivovat trombocyty v pfitomnosti
heparinu.

Vysokou citlivost majf 3 typy testd:

i) funkénf testy pouZivajici promyté
trombocyty: serotonin release assay
(SRA) [30] a heparin-induced plate-
let activation assay HIPA [31],

ii) 1gG specifické EIA testy a

iii)polyspecifické EIA testy, které de-
tekuji anti-PF4/H protilatky 3 hlav-
nich imunoglobulinovych t¥id (1gG,
IgA, IgM).

Diagnostickd specificita téchto
test(l se rézni: nejvy3si je pro funkéni
testy pouZivajici promyté trombo-
cyty (SRA a HIPA) a nejnizsi pro po-
lyspecifické EIA testy [32]. Divodem
je skuteénost, Ze pouze malé procento
anti-PF4/H protilatek detekovanych
u HIT suspektnich pacientd je schopno
aktivovat trombocyty [33-37]. V mno-
hych centrech nicméné neni bézné
provadény funkénf test, misto néj se
pouziva EIA, coz vede k ,naddiagnos-
tikovani“ HIT [32].

S rostouci hodnotou optické husto-
ty (OD) EIA testu roste riziko HIT. Byl
pozorovan vztah mezi hodnotou OD
a pozitivitou funkéniho testu s promy-
tymi trombocyty [38].

Ackoli 1gG specifické EIA testy majf
vy88i diagnostickou specificitu nez po-
lyspecifické EIA metody detekujici 1gG,
IgA, IgM, silné pozitivni polyspeci-
fickd EIA je daleko vice HIT prediktivn{
nez slaba pozitivita 1gG-specifického
testu [39].

Imunohematologie a UHKT
Oblast erytrocyti

ProtoZe imunohematologicka vy3et-
feni maji vitdlni vyznam pro obé pi-
vodni aktivity UHKT - jak pro vyrobu
transfuznich p¥ipravk( na ¢ésti trans-
fuznf, tak i pro jejich bezpe¢né pouziti
k substituci u pacientd hematologické
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¢asti - mélo oddéleni imunohemato-
logie od pocdtku duleZité postaveni
a jeho rozvoji byla vénovana velka po-
zornost. Brzy jeho vyznam ptesahl
hranice UHKT a diky erudici a zkuge-
nostem svych pracovniki se stalo nej-
prve neformélnim a posléze i formalné
jmenovanym lidrem tohoto oboru.
Kromé imunohematologického ser-
visu pro mistni transfuzni i klinické
oddéleni totiz zacalo oddéleni imu-
nohematologie UHKT poskytovat su-
perkonzilidrni sluzby ostatnim labora-
tofim Ceskoslovenské transfuzni sluzby
pti FeSeni obtiznych imunohematolo-
gickych ptipadd, jakymi jsou atypické
a slabé formy antigend, vzacné proti-
litky a obtizné rozlisitelné smési alo-
a autoprotilatek. V Souboru zavaznych
opatfeni a metodickych pokynt pro
Transfuzni sluzbu (Dobry, Novék et al,
Avicenum 1976) je zmiriovana moz-
nost konzultace pti feSeni otdzek spe-
cifity protilatek v Narodni skupinové
referenéni laboratoti Ustavu hemato-
logie a krevn{ transfuze. Tato referenéni
¢innost byla formalizovdna v roce 1993
souhlasem Ministerstva zdravotnictvi
[PKP/2-210-8.1.93(5/8)] se ziizenim
Referenéni laboratote pro imunohe-
matologii. BohuZel, i kdyZ tato ¢innost
vyZaduje vy33i ndroky na persondlnf,
pFistrojové a materidlni vybaveni nez
u rutinnich imunohematologickych la-
borato¥i, neni nikterak zvlastné sub-
vencovand MZ a ani dosud nenf mozné
slozitd imunohematologickd vysetfen{
odlisit od rutinnich stanovenf p¥i vyka-
zovani kédi dle Sazebniku zdravotnich
vykond.

Ve vedeni RL postupné pusobili
MUDr. Miroslav Kout (oblast erytro-
cytll), MUDr. Alexej Mdjsky, DrSc. (ob-
last HLA), RNDr. Pavel Herzog, CSc.
(oblast sérovych proteint a erytro-
cytll), MUDr. Petra Ko¥inkovd, CSc.
(oblast trombocytl a leukocytd);
v soucasné dobé je vedoucim oddé-
leni imunohematologie UHKT a Refe-
rencnf laboratofe pro imunohemato-
logii MUDr. Martin Pisacka.

Oddéleni imunohematologie a Refe-
renéni laboratof pro imunohematolo-

gii jsou akreditovany CIA a Gcastni se
externi kontroly SEKK (rutinni oddé-
leni) a WHO - Red Cross Bern (RL).
Rutinni oddéleni v oblasti imunohe-
matologickych vySetteni dédrcl je téz
kontrolovéano SUKL.

PFi vySetfovani sloZitych imunohe-
matologickych pfipadii se obcas stava,
Ze feSeny problém je na hrané aktual-
niho poznéni - bud jde o prioritné po-
zorovany nélez, nebo o raritné se vy-
skytujici antigen ¢i protilatku. V téchto
ptipadech je potfebné pokusit se pro-
blém dofesit a publikovat, a tim p¥i-
spét do imunohematologické vé-
domostni mozaiky. Ndsledné jsou
uvedeny pripady Fesené a spoluresené
v RL a pro svilj vyznam pro imunohe-
matologické poznani ptijaté k publi-
kovan{ v mezindrodnich imunohema-
tologickych ¢asopisech. Jsou uvadény
v potadi podle systému krevnich sku-
pin, kterého se dany ptipad tykal, ni-
koli chronologicky.

V diagnostice ABO systému je ma-
ximdlné duleZita kvalita pouzivanych
diagnostik. Proto je dalezité informo-
van{ o kazdé atypické reakci pouziva-
nych (t. ¢. CE certifikovanych) diagnos-
tik. V RL jsme analyzovali diskrepantnf
nédlez ABO urcenf a zjistili jsme, Ze $lo
o silnou zk¥iZzenou reaktivitu specifické
anti-A monoklondlni protilatky ob-
saZené v celosvétové roziifeném dia-
gnostickém systému, s krvinkami sku-
piny O nesoucimi Tn kryptantigen.
Obé struktury maji stejny imunodo-
minantni monosacharid, protilatka
tedy nebyla ,¢ista“ anti-A, ale spiSe
anti-N-acetylgalaktosamin-R. Ptes-
toZe se jednd o raritnf situaci, vyhod-
notil vyrobce tuto informaci jako za-
vaznou a vzhledem k pozadavku na
100% spolehlivost diagnostiky v ABO
systému doslo ke zméné ve vyrobnim
postupu [40].

Atypicky ABO fenotyp para-Bombay
je klasicky charakterizovdn jen stopo-
vou expresi A antigenu (u A, ), event. B
antigenu (u B, ) a chybénim antigenu H.
Na ptipadech vySetfovanych v RL byla
ve spolupraci se $védskymi autory po-
psdna novd forma - tzv. super-para-
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-Bombay se silnou expresi A a negativi-
tou anti-A_ i anti-H (u super-A, ), event.
se silnou expresi B a chybénim H anti-
genu (u super-B,) [41].

Velkd variabilita systému MNS je
dédna existenci blizce vazanych gend,
¢imz vznika velky potencial pro vznik
hybridnich gent, a tudiz novych typt
glykoproteint. Jednu z téchto variant
jsme popsali u darkyné krve z UHKT,
kdyZ jsme pozorovali diskrepantni re-
akci p#i uréovani CV zplsobenou p¥i-
mési anti-Hil/KI v polyklonalnim dia-
gnostiku [42,43].

Diagnostice RhD je v imunohema-
tologii vénovana velkd pozornost.
Nase RL UGzce spolupracovala s pted-
nimi pracovisti v oblasti vyzkumu
Rh systému a vysledkem byly prio-
ritni publikace o nejvyznamnéjsi va-
rianté D VI [44], popis nového typu
DCS, pravdépodobné tzce vazaného
na ¢eskou populaci [45,46], charak-
teristika typu DOL [47], popis 3 no-
vych genotypl v roce 2009 [48],
atypického weak/variant typu ,,DFR-
-like“ [49] a posouzeni imunogeni-
city R Har [50]. Pro praxi je dalezitd
analyza velkého souboru slabych a va-
riantnich D antigeni umoziujici po-
souzen{ vhodné kombinace diagnos-
tik pro nasi populaci [51].

V systému Kell bylo popsdno nékolik
alel pro vzacny nulovy fenotyp, proto je
dutlezité podrobné vysettit kazdy dalsf
pozorovany ptipad. V RL byly v po-
sledni dobé fedeny 2 piipady Kell-null
s anti-Ku, ve spolupréci s IBGRL byl
definovdn molekuldrni podklad [52].
Chybéni Kell antigenti bylo prokazano
u jednoho atypického ptipadu syn-
dromu Mcleod (na rozdil od jinych
viak témér bez akantocytdzy), zde
byl rovnéz definovan defekt na DNA
urovni [53].

K detekci antigentl systému Lewis
se pouzivaji monoklonalnf protilatky.
Prokézali jsme, Ze nékteré z klond anti-
-Le(a) mohou reagovat fale3né po-
zitivné s krvinkami, které maji pa-
sobenim neuraminiddzy aktivovany
T kryptantigen (podobna struktura va-
zebného epitopu) [54].
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V systému Duffy se vyskytuje nulovy
fenotyp, jeho vyskyt v non-africkych
populacich je raritni. V nasi popu-
laci byly opakované p¥ipady popsany
v romském etniku [55]. Molekuldrné
genetickym vySetfenim se v RL poda-
filo potvrdit, Ze molekularni podklad
(u vice neptibuznych p¥ipadu) je iden-
ticky s africkou GATA-1 mutaci [56].

V systému Diego je zndma Fada anti-
gend s nizkou frekvencf vyskytu. Jeden
z nich - Jn* - byl prvné detekovdn na
erytrocytech darce krve z UHKT [57].
Rada sérologicky zndmych antigenti
byla do tohoto systému ptifazena po
publikacich MUDr. RNDr. Petra Jaro-
lima et al [58] (na téchto pracich se
nepodilela RL UHKT).

V systému Dombrock je vice HFA.
Jeden z nich, Gya (DO3) antigen, byl
popsan v roce 1967 v USA v rodiné
¢eského plvodu. Ndlez daldi proti-
latky této specifity v CR v nedavné
dobé (identifikovany ve spoluprédci RL
a IBGRL Bristol) ved| pracovniky ¢es-
kobudéjovického TO k zajimavé la-
boratorné-geneticky-archivnicky de-
tektivni studii naznacujici mozZnou
spojitost obou pfipadt [59].

O klinické vyznamnosti protilatek
anti-Gerbich a o imunogenicité Ger-
bich antigend je vzhledem k vzacnosti
ptipadt malo informaci, tudiz sledo-
vani kazdého pfipadu a publikace p#i-
padnych reakci jsou dileZité informace.
P¥i vy3etfovan( ptipadu HTR s anti-Ger-
bich-HFA protilatkami bylo retrospek-
tivné zjisténo, Ze z dvodu instrumental-
ntho problému dostal jiz imunizovany
pacient s nizkotitrovou protilatkou 1
inkompatibilni TU a nasledné titr na-
rostl na statisicové hodnoty. Po opa-
kovaném problému s pFistrojem doslo
k dalsi inkompatibilnf transfuzi a jiz po
nékolika desitkdch ml nastala klinicka
reakce (dusnost, tfesavka). Tato ka-
zuistika ukazuje, Ze Gerbich antigeny
mohou byt vyznamné imunogenni a in-
kompatibilita klinicky zdvazna [60].

Antigen Jr* systému JR je HFA vysky-
tujici se v témé¥ 100 % populace, ¢as-
téjSi vyskyt osob negativniho fenotypu
[Jr(a-)] byl popsén v Japonsku. V ne-
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davné dobé jsme opakované identifi-
kovali tuto specifitu u osob romského
etnika, nejprve ze Slovenska, potom
i z raznych mist CR. Tato informace
se ukazala jako dilezitd v rozhodovan{
o postupu pti vyletfovani sloZitych
pripadl anti-HFA, kdy etnicky pivod
mze byt voditkem k rychlejsi a méné
materidlové i ¢asové ndro¢né identifi-
kaci a event. i k vyhledavdni potencial-
nich dérct [61].

Dosud detailné neprozkoumany
HFA Vel je povazovdn za klinicky vy-
znamny. V neddvné dobé byla v RL vy-
Setfovana pomérné silnd anti-Vel proti-
ldtka, kterd z dGivodu své prevazné IgM
povahy zcela unikla detekci systémem
pevné faze (reagujicim jen s IgG). Nalez
upozornil na nebezpeéi u laboratoff
pracujicich timto systémem a byl sti-
mulem k diskuzi, jak toto riziko ome-
zit [62].

Zacatkem 21. stoleti jsou do dia-
gnostiky zavadény vykonnéjsi genoty-
povaci postupy - od roku 2008 se po-
uzivd CE certifikovany kit BloodChip
pro multiparametrové genotypovani.
U jeho zrodu byla RL UHKT, podilejici
se na grantu EU, feSeném konzorciem
evropskych laboratofi (projekt Blood-
Gen) [63].

Kromé zminéného zajisfovani su-
perkonzilidrnich analyz ma Referenéni
laborato¥ pro imunohematologii
daleZitou roli v zajistovan( kvality imu-
nohematologickych vySetfeni. V minu-
losti (aZz do konce 80. let minulého sto-
leti) plisobila RLna poli zajisténf kvality
pouzivanych diagnostik. V , pfedmo-
noklonalni® éfe byla fada protildtko-
vych polyklondlnich diagnostik ,in
house“ plvodu, tedy vyrabéna jednot-
livymi pracovisti ¢eskoslovenské trans-
fuznf sluzby. K tomu, aby p#i tomto
postupu byla zajisténa standardnost
vySetieni ve viech laboratofich, musela
vyrabénd diagnostika splfiovat poZza-
davky ¢eskoslovenskych statnich norem
co do specifi¢nosti, avidity a sily reakci.
Pravé zajisténi shody s CSN u viech ce-
lostdtné vyrdbénych diagnostik bylo
laboratorné kontrolovano v RL a na-
sledné bylo udélovano povoleni k po-
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uziti v klinické diagnostice. Kromé kon-
troly ,,in house“ reagencii ptisobila RL
i v oblasti posuzovdni importovanych
imunohematologickych diagnostik.
Aktivity RL v oblasti povolovédni a po-
suzovani diagnostik po zavedeni po-
vinného pouzivan( reagencif s CE cer-
tifikaci ustoupily do pozadi, nicméné
stale vétsina distributord imunohema-
tologickych diagnostik poZaduje testo-
vani nové zavddénych reagencif a sys-
tém( v RL. To umoZiiuje RL ziskavat
informace a vlastni zkugenosti s dia-
gnostiky pouZivanymi v rutinnich labo-
ratofich nasi transfuzni sluzby, a tim
je zefektiviiovdna jeji superkonzilidrni
¢innost.

Druhou oblasti na poli zajistén{ kva-
lity vimunohematologii je ¢innost RL
v externi kontrole imunohematologic-
kych vysetteni. V roce 1992 z inicia-
tivy UHKT (prim. MUDr. Petr Turek,
CSc.) byl zahdjen projekt mezilabora-
torniho porovnavani zékladnich labo-
ratornich vySetfeni v erytrocytdrni imu-
nohematologii. Tyto cykly se nejprve
odehravaly kompletné v rezii RL UHKT,
od roku 1994 se pteslo na praktictéjsi
usporadan{ externi kontroly navaza-
nim spolupréce se SEKK Pardubice. RL
v soucasné dobé pripravuje kontrolnf
vzorky a zajistuje supervizi cyklt (kon-
trolu vysledkd, komentare k cykltim),
SEKK distribuuje vzorky, shromazduje
a statisticky zpracovava vysledky a za-
jistuje distribuci osvédceni o ucasti
a certifikdtd tspésnosti.

Dtlezitou tlohou UHKT je vedenf
Ndarodniho registru darch vzacnych
krevnich skupin. Pokyny k budovéni
tohoto registru byly vyddny Véstnikem
MZ ¢. 30/1966. Regiondlni (krajské)
registry vedly transfuznf zafizen( kraj-
skych nemocnic (tehdy NsP Ill. typu)
a nédrodnf registr byl shromazdovan
v RL v UHKT (tehdy pod nazvem Na-
rodni skupinové laborato¥ Ustavu he-
matologie a krevni transfuze). Registr
byl veden nejprve formou jednotnych
dérovacich karet a poté na centrdl-
nim po¢itaci v Plzni (v obou p¥ipadech
s ro¢ni ,papirovou” aktualizaci v RL
UHKT a tiskem distribuovaného se-
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znamu), ndsledné na pocitacich Apple
v krajskych zaFizenich transfuzni sluzby
(kazdoro¢ni aktualizace v RL UHKT
prostrednictvim zasilan{ disket) a ko-
ne¢né formou elektronické komuni-
kace (program Transnet prechdzejici
v souc¢asné dobé na modernéjsi a bez-
pecnéjsi TransReg).

Oblast leukocytti a trombocyti

Brzy po vytvofeni pracovni skupiny
imunohematologického oddéleni nové
vzniklého dstavu se problematice vy-
Setfovani trombocytdrnich protila-
tek - aloimunitni ¢i autoimunitni pfi-
¢iny trombocytopenie - zacal vénovat
dr. Majsky. Nejprve byly detekovany
aglutinaénim testem, konsumpci
s AGH a vazbou komplementu [64].
Po roce 1985 se na zachyceni trombo-
cytérnich protilatek zacaly pouZivat ne-
p¥mé testy imunofluorescenéni a imu-
noenzymatické [65]. V soucasné dobé
je v laboratofi vySetteno na pf¥itom-
nost trombocytdrnich protilatek vice
nez 2 000 vzorkl ro¢né. K identifikaci
zjisténych trombocytarnich protildtek
byl zaveden MAIPA test, ktery vyuziva
pFichyceni antigenu pomocf specifické
monoklondlni protilatky proti trom-
bocytdrnimu glykoproteinu. Pro po-
mérnou sloZitost a ¢asovou ndrocnost
testu jsou nynf vyuzivany k identifikaci
protilatek komer¢né nabizené testy vy-
uzivajici principu MAIPA testu.

V laboratoti byla podrobné rozpra-
covdna diagnostika fetoneonatdlnf
aloimunitni trombocytopenie, za-
vazné ptic¢iny krvaceni u fétd ¢i novo-
rozencl ohroZenych zejména intrakra-
nidlnim krvdcenim [66]. Prvni p¥ipad
byl v UHKT (a v celé CSR) diagnostiko-
van v roce 1989 [67]. Od té doby bylo
pro podezfeni na FNAIT na nasem pra-
covisti vy3etfeno vice nez 225 pfipadi
novorozenecké trombocytopenie, dia-
gnéza FNAIT byla potvrzena u 35 %
novorozenct s tézkou trombocytope-
nif. Trombocytdrni HPA antigeny byly
uréeny PCR-SSP metodou u vice nez
400 darch krve. Pro potfeby zejména
novorozeneckych pracovist byl vytvo-
fen panel darct krve HPA-1a negativ-

nich, zastoupenych ve viech ABO krev-
nich skupindch okamZité dostupnych
pro odbér trombocytd.

V 80. letech minulého stoleti byly
zavedeny do rutinnfho provozu imu-
nohematologického oddéleni cit-
livé metody na detekci leukocytar-
nich protilatek - granuloaglutinaéni
a granuloimunofluorescen¢ni testy
[68]. Podle doporuceni Pracovni
skupiny granulocytdrni imunobio-
logie ISBT jsou tyto testy jako ,zlaty
standard, c¢asto vsak v novéjsi mo-
difikaci, stdle pouZivany pf¥i odha-
lovani imunnich p¥ic¢in neutropenif,
potransfuznich non-hemolytickych
reakci - pyretickych ¢ TRALI. Ro¢né
je v laboratoti provedeno vice nez
1 500 vysetfeni na pritomnost proti-
latek proti neutrofilam.

Sérologické vySetteni HLA bylo
v UHKT zavedeno v roce 1972
MUDr. Alexejem Mdjskym, DrSc., teh-
dejsim vedoucim oddéleni imunohe-
matologie [69]. Prvni zkuSenosti s HLA
systémem ziskal MUDr. Mdjsky p¥i stu-
dijnim pobytu v Pafizi u prof. J. Daus-
seta, objevitele systému HLA. Zakladnf
sérologickou metodou v HLA proble-
matice je standardizovany mikrolym-
focytotoxicky test (NIH), ktery lze po-
uzit jak k sérotypizaci HLA antigen(
. i 1. tfidy, tak ke screeningu a identi-
fikaci anti-HLA protildtek, véetné lym-
focytotoxického crossmatch testu mezi
lymfocyty ddrce a sérem prijemce. HLA
laboratof pfi oddéleni imunohemato-
logie (tehdy transplantaéni oddéleni
UHKT) byla v roce 1976 v Souboru za-
vaznych opatfeni a metodickych pokynt
pro Transfuzn{ sluzbu (Dobry, Novék et
al, Avicenum 1976) ustanovena HLA re-
ferenéni laboratofi Transfuzni sluzby.
Screeningové zde byla vy3etfovéna séra
téhotnych Zen na pfitomnost HLA pro-
tildtek, které byly pomoci panelu lymfo-
cyth otypovanych na HLA specifikovany
a nasledné mohly byt vyuzity k typizaci
HLA antigen(i. Soudasti pracovni na-
plné laboratote byla HLA typizace pfi
paternitnich sporech. Vedenim HLA
laboratote byla v roce 1991 povéfena
MUDr. Eva Matéjkovd, CSc. K analyze
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HLA sér byl v roce 1992 zakoupen po-
loautomaticky analyzator firmy One-
Lambda, ktery vySetfovani sér velmi
zracionalizoval a umoznil vydavat TO,
kterd vyuZzivala sluZeb referenéni labora-
tore ke konfirmaci, dotypovani a/nebo
specifikaci HLA sér, komplexnf certifikdt
kvality.

Vzhledem k enormnimu polymor-
fizmu povrchovych HLA antigend,
ktery nelze sérologickymi metodami
obsahnout, dochazelo postupné
k rozvoji metod genotypizacnich.
K pteklenuti prostoru do zavedeni ru-
tinnich DNA metod byla za podpory
grantu MZ a ve spolupréci s oddé-
lenim biochemie zavedena jednodi-
menzni izoelektrickd fokusace, kterd
polymorfizmus HLA I. t¥idy definovala
v $irsim rozsahu. V roce 1992 byla na
oddéleniimunohematologie zavedena
metoda RFLP pro analyzu alel HLA
I. ttidy (RNDr. M. Loudova, CSc.).
Daldi metody DNA analyzy - PCR-
-SSP, PCR-SSOP a pfimé sekvenovanf{
(SBT) - pak jiz byly realizovany vzhle-
dem k nutnosti specidlniho technic-
kého vybaveni v rdmci oddéleni mole-
kularni genetiky (prof. MUDr. Radim
Brdicka, DrSc.).

Laboratot HLA sérologie spolupra-
covala s klinickymi pracovisti na stu-
diich sledujicich asociace HLA s cho-
robami (HUS, diabetes mellitus,
myasthenia gravis, psoriasis vulgaris,
MDS, leukemie a dalsf) [70]. Za pod-
pory VZ UHKT byla sledovana frek-
vence HLA antigen a HLA haplotyp(
v populaci pacient( i ddrct krve, ve
spolupréci s klinickym dsekem se vyvi-
jela strategie vybéru ddrct kostni dfené
mezi pokrevnimi p¥ibuznymi i v nepfi-
buzenské populaci. Sledovan byl vliv
transfuznich p¥ipravkd na vyvoj HLA
alosenzibilizace.

V rdmci zavadéni senzitivnich me-
todik byly ovéfovany nové metody
detekce a specifikace HLA aloproti-
latek na ptistroji LUMINEX (kity One-
Lambda), FAX a metodami ELISA (1gG
i IgM protilatky, porovnani kitd firem
Biotest a GTI) (Mgr. Petra Kovarov4,
Mgr. Hana Tereza Bolckova).
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V ramci profylaxe TRALI byl zaveden
screening darkyn krve s imuniza¢nim
podnétem v anamnéze (téhotenstvf,
pfipadné transfuze) na pfitomnost
HLA protilatek I. a II. tfidy pomoci cit-
livého ELISA testu (GTI Quickscreen).

Laboratot HLA sérologie je akredito-
vana CIA a pracuje v rezimu naro¢nych
EFl (The European Federation for Im-
munogenetics) standardd.

V roce 1999 zavedla dr. Stehlikova
na oddéleni imunohematologie UHKT
vysetfovani HIT protildtek EIA tes-
tem. Ing. Suttnar z oddélenf biochemie
UHKT ve stejném roce zaved| funkéni
SRA s detekci uvolnéného serotoninu
pomoci HPLC.

Vyuka imunohematologie a UHKT
Pracovnici oddéleni imunohematolo-
gie UHKT a RL se od pocatku existence
dstavu podileli na postgradudlni vyuce
imunohematologie a na zajistovanf{
predatestacnich ptiprav a atestacnich
zkousek. Praktickd zkouska z imuno-
hematologie je soucasti specializa¢ni
atestace z hematologie a transfuzni
sluzby.

Od roku 2003 byla zahdjena tzkd
spoluprace UHKT a 1. léka¥ské fa-
kulty UK a pracovnici UHKT se stali
soudasn& zaméstnanci Ustavu klinické
a experimentdlni hematologie 1. léka¥-
ské fakulty UK a podileji se i na pregra-
dudlni vyuce.

Pracovnici oddéleni se podileli a po-
dileji na vydavdni Doporuceni Spolec-
nosti pro transfuzni |éka¥stvi v oblasti
imunohematologie, dale na vydavanf
imunohematologickych monografif
(Kout M, Méjsky A, Herzog P: Sérolo-
gické vysetfovaci metody v imunohe-
matologii, SZN 1964, vydano opako-
vané), imunohematologickych kapitol
uebnic Vnitiniho lékaFstvi a Repetito-
ria a kapitoly Imunohematologie pfi-
pravované ucebnice Transfuzniho 1é-
kafstvi (Grada, edito¥i Masopust J,
Rehacek V, vyjde v roce 2012).

Pracovnici oddéleni imunohemato-
logie UHKT pasobili a ptisobi v fadé
odbornych spole¢nosti a komisi [vybor
STL CLS JEP, RAKL CLS JEP, redakéeni

Imunohematologie - historie, soucasny stav poznani a role UHKT

rada Transfuze a hematologie dnes,
Védecka rada SEKK, Project Visit/
/Audit EDQM CE (Rada Evropy)].
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