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Predmluva

Predmluva

Druhy dil publikace Hematologie a transfuzni lékafstvi predklada text z obo-
ru transfuzniho lékaftstvi, ktery je psan s didaktickym zamérem seznamit ¢tenare
s problematikou oboru a se zédkladnimi postulaty hemoterapie, v¢etné specifik ve
vztahu k péci o novorozence a déti viibec. Jedna se o prehled, ktery definuje obzor
zakladnich védomosti oboru a vymezuje platny legislativni ramec pro ¢innost zari-
zeni transfuzni sluzby v Ceské republice. Autorsky kolektiv byl sestaven z odborniki
vlastniho pracovisté Fakultni nemocnice Brno, recenzemi byli povéfeni erudovani
kolegové s letitymi praktickymi zku$enostmi, ktefi pravidelné v oboru transfuzniho
lékarstvi publikuji.

Text publikace je rozdélen do ¢tyt logickych celkil, a to imunologie erytrocy-
ta, imunologie leukocyttl a trombocyti, véetné problematiky HLA systému, vyroba
transfuznich ptipravka a hemoterapie. V kapitole hemoterapie je stru¢né popsana
metodika zasobovani nemocnic transfuznimi pripravky v pribéhu hromadnych ka-
tastrof s postizenim velkého poctu osob. Zaroven je v kapitole vymezena ¢asova osa
hemoterapie, kterou pro prehlednost urcuji vyznamnad historicka data. Pro zvy$eni
didaktického u¢inku obsahuje publikace fadu schémat a obrazku, seznam zkratek
a rejstrik.

Dovoluji si doufat, ze publikace pomtize ¢tenarim proniknout do slozité pro-
blematiky transfuzniho lékatstvi, které v soucasnosti predstavuje prisecik nékolika
lékatskych specializaci a mnoha védnich obort.

Svym spoluautoriim a recenzentim dékuji za usili, které vzniku publikace véno-
vali. Moje podékovani patfi také sponzorim, kteti vydani této publikace finan¢né
podporili.

Eva Tesatovad







Seznam pouzitych zkratek a jejich vyznam

Seznam poutzitych zkratek a jejich vyznam

Ab antibody (protilatka)
ABO skupinovy systém erytrocyttt ABO
ACD 1. antikoagula¢ni roztok (acidum citricum, citrate, dextrose)
2. anaemia of chronic diseases (anémie chronickych chorob)
ACE acetylcholinesteraza
ADP adenosindifosfat
ADSOL adenine and dextrose solution (konzerva¢ni roztok)
Ag antigen
AGH antiglobulinum humanum (antiglobulinové sérum)
AIDS acquired immunodeficiency syndrom
(syndrom ziskané lidské imunodeficience)
ATHA autoimunitni hemolytickd anémie
ALI acute lung injury (akutni poskozeni plic)
AMP adenosinmonofosfat
ANH akutni normovolemicka diluce
APC antigen presenting cell (antigen prezentujici burika)
ARIP anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce
ATP adenosintrifosfat
C komplement
C1-C9 slozky komplementu
CCI corrected count increment
(prepocitany vzestup poctu trombocyti po transfuzi)
CJD Creutzfeldt-Jacob disease (Creutzfeldtova-Jacobova choroba)
CMV cytomegalovirus
CPD antikoagulaéni roztok (citrate, phosphate, dextrose)
CPDA antikoagula¢ni roztok
(citrate, phosphate, dextrose, adenine)
CSF colony stimulating factor
CCK Cesky ¢erveny kfiz
CLS JEP Ceska lékatskd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
CR Ceska republika
D variant parcialni D-antigen
D weak slaby D-antigen
DAF decay accelerating factor
DDAVP 1-deamino-8-D-arginin vazopresin
DEPH di(2-etylhexyl)ftalat
DIFT destickovy imunofluorescen¢ni test
Di? antigen erytrocytt Diego (a)
DIC disseminated intravascular coagulopathy
(diseminovana intravaskularni koagulace)
Di® antigen erytrocytt Diego (b)
DMSO dimetylsulfoxid
DNA kyselina deoxyribonukleova

Do® antigen erytrocyttt Dombrock (a)

1
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Do
DP
EBR
EBV
EIA
ELFO
ELISA
EU

FI
FEIBA
FVIIL: C
FV
FCM
FFP
FITC
FMAIT
FMH
FHTR
FNHTR
FSF
FTA
FUT
Fy*
Fy®

GA
GCT
GIFT
GP
GvHD
HBV
HBsAg
Hc
HCV
HHV
HIV

HIT
HLA

HMA
HNA
HOFN
HON
HPA
Hs
HSV
Hv

12

antigen erytrocyttt Dombrock (b)

double population (dvoji populace erytrocyt)
erytrocyty bez bufty coatu resuspendované
virus Epsteina-Barrové

enzymova imunoanalyza

elektroforéza

enzyme linked immunosorbent assay
Evropska unie

faktor I, fibrinogen

factor eight inhibitor bypassing activity
koagula¢ni aktivita faktoru VIII

faktor V

flowcytometry (prittokova cytometrie)

fresh frozen plasma (Cerstva zmrazend plazma)
fluoresceinizothiokyanat

fetomaternalni aloimunitni trombocytopenie
fetomaternal haemorrhage (fetomaternalni krvaceni)
febrile haemolytic transfusion reaction
febrile nonhaemolytic transfusion reaction
fibrin stabilizujici faktor (faktor XIII)
fluorescence Treponema absorbtion
fukosyltransferaza

antigen systému Duffy (a)

antigen systému Dufty (b)
granuloaglutina¢ni test

granulocytotoxicky test
granuloimunofluorescenc¢ni test

glykoprotein

graft versus host disease (reakce stépu proti hostiteli)
hepatitis B virus (virus hepatitidy B)
povrchovy antigen viru hepatitidy B
hematokrit cilovy

hepatitis C virus (virus hepatitidy C)

human herpes virus

human immunodeficiency virus

(virus lidské imunodeficience)

heparinem indukovand trombocytopenie
human leukocyte antigen

(lidsky hlavni histokompatibilni systém)
human monocyte antigen

human neutrophil antigen

hemolytické onemocnéni fetu a novorozence
hemolytické onemocnéni novorozence
human platelet antigen

hematokrit stfedni

herpes simplex virus

hematokrit vychozi



HVLP
ICHS
Ig
INR

im.
IMIG
ITP
ITT
U
IUT
iv.
IVIG
IVLP
Jk*
Jk®
KTC
LDH
LISS

LISS NAT
Le®

Leb

Lu®

Lu®

MAC
MAIPA

MASP
MBL
MEIA
MF
MHC

MZ
NaCl
NAIN
NAIT
NAT

NEC
NK

NRL
OBI
PAMPS

Seznam pouzitych zkratek a jejich vyznam

hromadné vyrabény lé¢ivy pripravek
ischemickd choroba srde¢ni

imunoglobulin

international normalised ratio

(mezinarodni normalizovany pomér)
intramuskuldrni aplikace

imunoglobuliny pro intramuskularni aplikaci
imunitni trombocytopenie

immune tolerance therapy (imunotoleran¢ni 1é¢ba)
international unit (mezinarodni jednotka)
intrauterinni transfuze

intravendzni aplikace

imunoglobuliny pro intravenoézni aplikaci
individualné vyrabény lé¢ivy pripravek
antigen systému Kidd (a)

antigen systému Kidd (b)

krizové transfuzni centrum

laktat dehydrogenaza

low ionic strength salt solution

(solny roztok s nizkou iontovou silou)
nepfimy antiglobulinovy test s pouzitim LISS
antigen systému Lewis (a)

antigen systému Lewis (b)

antigen systému Lutheran (a)

antigen systému Lutheran (b)

membrane attack complex

monoclonal antibody-specific immobilization of platelet
antigens

MBL-associated serine proteases

mannose binding lectin

enzymova imunoanalyza na mikrocéasticich
mixed field (smiSend populace, smiSené reakce)
major histocompatibility complex

(hlavni histokompatibilni systém)
ministerstvo zdravotnictvi

chlorid sodny, fyziologicky roztok
novorozenecka aloimunitni neutropenie
novorozenecka aloimunitni trombocytopenie
1. neprimy antiglobulinovy test

2. nucleic acid amplification techniques
(metoda amplifikace nukleovych kyselin)
nekrotizujici enterokolitida

1. natural killer (NK bunka)

2. nukleova kyselina

Narodni referen¢ni laborator

occult (hepatitis) B infection

pathogen associated molecular patterns
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Transfuzni lékarstvi

PAO
PAT
PAS

PEG
PCH
PCR
PCR-SSO

PCR-SSP
PE
PID
PIGA
PNH
plt
PSK
PT
PTP
PVC

q PCR
RIA
Rh
rhG-CSF
RhIg
RNA
RRR
rt PCR
SAGM
SBT
s.C.
SCIG
SD
SID
SMP
SOP
SpPC
SPHA
SSPt
STL
SZU
TACO
TAD
TA-GvHD

TBBV
T.D.
TIBC

14

predoperacni autologni odbér

primy antiglobulinovy test

platelet aditive solution

(nahradni roztok pro skladovani trombocyti)
polyetylenglykol

paroxyzmalni chladova hemoglobinurie

polymerase chain reaction (polymerazovd fetézova reakce)
PCR s naslednou hybridizaci se sekvencné specifickymi
oligonukleotidy

PCR se sekven¢né specifickymi primery

phycoerythrin

primdrni imunodeficience

gen kodujici zmény u paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

platelets (trombocyty)

periopera¢ni sbér krve

prothrombin time (protrombinovy ¢as)

potransfuzni trombocytopenickd purpura
polyvinylchlorid

quantitative polymerase chain reaction

radio immuno assay

skupinovy systém erytrocyti Rhesus

rekombinantni faktor stimulujici granulocyty

anti-D imunoglobulin (Rh imunoglobulin)

kyselina ribonukleova

rychlé reaginovd reakce

real time polymerase chain reaction

konzervac¢ni roztok (solution of adenine, glukose, mannitol)
sequencing based typing

subkutdnni aplikace

imunoglobuliny pro subkutanni aplikaci

solvent detergent

sekundarni imunodeficience

small membrane protein

standardni opera¢ni postup

statistic process control (statistickd analyza procesu)
solid phasis haemadsorbtion

ndhradni resuspenzni roztok pro trombocyty
Spole¢nost pro transfuzni lékafstvi

Statni zdravotni ustav

transfusion acute circulatory overload

trombocyty z aferézy deleukotizované

transfusion associated graft versus host disease

(reakce $tépu proti hostiteli vazana na transfuzi)

total body blood volum (objem cirkulujici krve)
terapeutickd davka

total iron binding capacity (celkova vazebna kapacita Zeleza)



TNF
TP
TPHA
TP-PA
TRALI
TSE
TTI
TTD
TTP
T.U.
UILC
Uv

.
vCJD

vWEF
VWE:Ag
vWE:RCof
VZV
WNV
WHO
Yt*

Yt©

ZTS
ZULP
77

Seznam pouzitych zkratek a jejich vyznam

tumor necrosis factor

transfuzni pripravek

Treponema passive hemagglutination

Treponema pallidum particule aglutination
transfusion related acute lung injury

transmisivni spongiformni encefalopatie
transfusion transmited infection

transfusion transmited diseases

tromboticka trombocytopenickd purpura
transfuzni jednotka

Ustfedni informaéni a logistické centrum
ultraviolet (ultrafialové zafeni)

véna (zila)

variant Creutzfeldt-Jacob disease

(variantni forma Creutzfeldtovy-Jacobovy choroby)
von Willebrandtiv faktor

antigen von Willebrandova faktoru

ristocetin kofaktor, kofaktor von Willebrandova faktoru
varicella zoster virus

west Nile virus

World Health Organisation (Svétova zdravotnickd organizace)
antigen erytrocytti Cartwright (a)

antigen erytrocytti Cartwright (b)

zatizeni transfuzni sluzby

zvlast uctovany lécivy pripravek

zdravotnické zatizeni
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Imunologie erytrocytt

1 Imunologie erytrocytii
(A. Pejchalova)

1.1 Obecna imunohematologie
111 Imunitni systém

Imunitni systém zajistuje obranu organizmu proti cizorodym molekulam. Zakladni
funkci imunitniho systému je obranyschopnost, autotolerance a imunitni dohled.
Formy imunity Ize rozlisit na pfirozenou a ziskanou.

Prirozena (nespecificka, vrozena) imunita je prvni linii obrany. Je zalozena na
mechanizmech, které jsou stejné uc¢inné proti riznym antigentim, reaguje béhem
minut az hodin. Patfi k ni faktory mechanické, které zabranuji vstupu mikroorga-
nizm do téla (kuze, sliznice), faktory chemické a biologické (opsoniny, fyziologicka
mikrobidlni flora), faktory humordalni (komplementovy systém, lysozymy, interfero-
ny), fagocytujici bunky (monocyty/makrofagy, neutrofily), bazofily, eozinofily, zirné
bunky, trombocyty a NK buriky. Receptory téchto bunék rozpoznavaji cizorodé mo-
lekuly (PAMPS) a bunky imunitniho systému patogeny nici.

Ziskana (specificka, adaptivni) imunita je pomalejsi, reaguje v prubéhu dnu
a je antigenné specifickd. Je pro ni charakteristicky vznik protilatek a bunkami
zprostfedkovana odpovéd na antigeny v situacich, kdy bunky imunitniho systému
obsahuji receptor pro dany antigen. Md schopnost imunologické paméti. V koordi-
naci této odpovédi hraji svoji roli riizné signalni molekuly, kterymi jsou lymfokiny,
cytokiny ¢i chemokiny. K bunkam adaptivni imunity patfi B a T lymfocyty. Po
expozici antigenu proliferuji B lymfocyty, které se diferencuji do plazmatickych bu-
nék s tvorbou protilatek (imunoglobulint) a vznikaji pamétové bunky. Podobné se
T lymfocyty po rozpoznani antigenu diferencuji do T. nebo T, lymfocyta.

Zvlastnim druhem bunék jsou specializované builky dendritické a makrofagy
(APC), které jsou schopné §tépit antigeny na peptidy a ve spojeni s molekulami hlav-
niho histokompatibilniho komplexu (MHC) je predkladat T lymfocyttim.

B lymfocyty rozeznavaji solubilni antigeny proteinové a polysacharidové, né-
které lipidy, nukleové kyseliny a hapteny. T lymfocyty rozpoznavaji nerozpustné
proteinové antigeny, a to ve spojeni s MHC 1. nebo II. tfidy pro lymfocyty T. nebo
T,.. Protilatky se uplatnuji v obrané proti extraceluldrnim (exogennim) antigeniim,
které neutralizuji, opsonizuji nebo vedou k aktivaci komplementu a lyze patogend.
V obrané proti intracelularnim (endogennim) patogentim se uplatiiuje bunkami
zprostfedkovand cytotoxicka odpovéd s tcasti T lymfocytua.

11.2  Antigeny

Imunogen je substance, kterd navodi imunitni odpovéd.

Antigen je substance, ktera reaguje s produkty specifické imunitni odpoveédi
(protilatkami).

Hapten je mald molekula, ktera je antigenni, ale nikoli imunogenni, avsak po
vazbé na imunogenni nosi¢ mtize vést k tvorbé protilatek.
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Transfuzni lékarstvi

Epitop je ¢ast antigenu, na kterou se navaze produkt specifické odpovédi (proti-
latka).

Protilatka je specificky protein, ktery vznikl jako odpovéd na imunogen a ktery
reaguje s antigenem.

Imunogenicita (navozeni imunitni odpovédi) je zavisla na cizorodosti patogenni
molekuly. Imunitni systém rozliSuje za normalnich okolnosti vlastni a cizi a reaguje
na cizi molekuly, na jejich velikost (vét$i molekula je silnéjsim imunogenem) a sloze-
ni (slozené komplexy jsou vice imunogenni), na fyzikalni formu antigenu (solubilni
antigen je méné imunogenni nez pevna Castice) a na zpusob odstranovani antigenu
z organizmu (fagocytované molekuly jsou vice imunogenni). O imunogenicité roz-
hoduje také zptisob podani antigenu (napt. intravendzni, subkutdnni) a mnozstvi
podané substance.

Antigenicita je schopnost antigenu specificky vazat protilatky nebo receptory
T lymfocytu (obr. 1.1 v barevné priloze). Lze konstatovat, ze vSechny imunogeny jsou
antigeny, ale ne véechny antigeny jsou imunogenni. V imunohematologii se uplatnuji
prevazné antigeny nezavislé na T lymfocytech, které pfimo aktivuji B lymfocyty a ne-
vyzaduji pro tvorbu protilatky pomoc T bunék (které jsou vyzadované u reakce na
proteinové antigeny). Typickym prikladem téchto antigentl jsou polysacharidové anti-
geny krevnich skupin. Antigen je rozpoznan protilatkou nebo B lymfocytem na zékla-
dé usporadani jeho molekuly v misté zvaném epitop (antigenni determinant). Nasledné
tento antigen vyvola polyklonalni aktivaci B lymfocytd, kdy rtizné klony lymfocyta
specifickych pro dany antigen sekretuji polyklonalni protilatky, respektive heterogenni
smés protilatek, kdy kazda protilatka je specificka pro riizné epitopy antigenu.

Kromé polyklonalnich protilatek mohou vznikat také monoklonalni protilatky,
tvofené jedinym B buné¢nym klonem. Ty maji stejny izotyp, tzn. obsahuji stejny
tézky imunoglobulinovy fetézec, jsou biochemicky shodné a rozpoznavaji stejny an-
tigenni epitop.

Monoklonalni protilatky lze vyrobit pomoci konstrukce hybridomu, tzn. izolaci
klonu B lymfocytt, ktery produkuje protilatku zadané specifity a jeho dal$im pésto-
vanim v buné¢né kulture. Vysledkem této fize bunék je hybridom, ktery tvori stejné
protilatky jako ptivodni lymfocyt. V imunohematologii se monoklonalni protilatky
pouzivaji k diagnostickym ucéeltim (diagnostickd séra). Pfinosné je vsak i jejich 1é-
¢ebné pouziti. Jinym typem reagencii pouzivanych v imunohematologickych labo-
ratorich jsou lektiny. Jsou to latky, keré se podobné jako protilatky pripojuji ke spe-
cifickym antigenim bunék a vedou k aglutinaci. Nejéastéji pouzivané jsou lektiny
rostlinné, které reaguji s jednoduchymi cukry na povrchu bunék, napt. s galaktozou,
fukdzou ¢i galaktosaminem. Nejobvyklejsi je jejich diagnostické pouziti pfi vysetto-
vani krevnich podskupin.

11.3  Protilatky

Protilatky v plazmeé jsou rozpustnou formou antigenné specifickych receptort
B lymfocytu. Protilatky jsou glykoproteiny, které vznikaji jako odpovéd na imu-
nogen a reaguji se specifickymi antigeny. Pripojuji se k antigenim tak, ze se kazda
protilatka vaze ke specifickému antigennimu epitopu na zakladé vzajemné komple-
mentarity (,kli¢ a zamek®) v mistech oznacovanych jako variabilni domény. Proti
jednomu epitopu vznika rada protilatek, kazda kopiruje jeho povrch jinak.
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