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Uvod

VySetrenie RhD fenotypu je komplikované moznymemam RhD proteinu s atypickou expresiou,
ktora atakavame cca u 1-2 % vSetkych D+. Rozozndvame katutie zmeny- weak formy so
znizenym pétom molekdl normalneho RhD proteinu a variantnénfos kvalitativne odliSnym RhD
proteinom. Podkladom prvej skupiny zmien si mutd&itD génu s naslednymi alteraciami RhD
proteinu, ktoré nemenia jeho extramebran@asi. MutacieRHD génov v pripadoch RhD variantov
/bodové mutacie, vznik hybridnych aliel rekombimacRHD a RHCH naopak spésobujua zmeny
usporiadania, teda zloZenia a tvaru RhD na vonkafiane membrany. Antigén D zjednoduSene
chapeme ako subor D epitopov a RhD varianty stastenizované chybanim 1 alebo viacerych
epitopov. U nositkov takto zmeneného RhD je riziko aloimunizacie potkkte s normalnym RhD
proteinom (6, 9).

Metodika

Pri vySetreni RhD pacienta pouzivame Standardnéz@er anti-D diagnostikdV teste sa dokazuje

pritomnog alebo nepritomndsantigénu RhD na erytrocytocRozliSujeme 3 kategorie hodnotenia

vysledku reakcie:

RhD POZ = jednoznadne pozitivna reakcia(3+) s pouzitymi dg sérami anti-D

RhD NEG= jednozn#ne negativna reakcia s pouzitymi dg sérami anti-D

D"V (slaby antigen D/variant antigénu D)= ak je rolhiesila reakcie s pouzitymi dg sérami anti-D (o
2+) ; ak reakcia s niektorym dg sérom anti-D<jé+; pri néleze anti-D aloprotilatky pri vysledku
vySetrenia RhD POZ; ak su diskrepanci€asinych vySetreni u pacienta s predchadzajacimi
vysledkami vySetreni.

Kazuistiky

V Krvnej banke FNsP Zilina sme v priebehu 1 ty@driesili v ramci predtransfiznych vySetreni
diskrepantny nélez fenotypu RhD u 2 pacientok.edhgj bola v minulosti vySetren&a krvna skupina
A RhD NEG, u druhej bol v dokumentacii zdznam ielrd/ch vysledkov vySetrenia krvnej skupiny
z 2 pracovisk: A RhD NEG a A RhD POZ. U obidvochespni pouZiti diagnostik anti-D IgM BS232
a BS226 skimavkovou metddou (sila aglutinacie tadavili RhDY a planovali podanie RhD NEG
erytrocytovych transfaznych pripravkov.

Vzorky pacientok sme vfhdom k diskrepanciam vySetrili v spolupraci s NTR So
vSetkymi dostupnymi monoklonovymi anti-D diagnoatiki. Pri pouZziti napr. kombinacie IgM anti-D
D175-2 a RUM-1 bol v obidvoch pripadoch jednagnanalez RhD POZ (tab.l1).

Nasledne sme testovali erytrocyty s panelom 6 @ndiagnostik utenych na odliSenie niektorych
castejSich RhD variantov (Partial RhD-Typing Sé®rvenou farbou v tab.2 je zvyraznena reaktivita
variantu DVII, ktory sme suponovali v obidvoch m@méimch. Jednoziay zaver je mozny len po
vySetreni genotypu, napriek tomu je sérologickyendlysoko suspektny. Doplnili sme vySetrenie Rh
fenotypu. U oboch vzoriek sme potvrdili R1r, s Ktorsa DVII asociuje.

Tab.1 Reaktivita jednotlivych klonov anti-D s erytrocyigracienta

Klon anti-D diagnostika Ery pacientok- sérologicka Metdda vySetrenia
reakcia

IgM BS232 Merck 1+ skimavkovo

IgM BS226 Merck 1+ skimavkovo

IgM Immuclone anti-D fast klon D175-2 4+ skimavkovo

IgM DiaClon anti-D Complete klon D175-2

IgM Immuclone anti-D rapid klon RUM-1 4+ skimavkov

Immuclone anti-D duo, IgM a IgG TH28 IgM 4+ skimavkovo

a MS26 1gG

MS-201/MS-26(1gM/IgG) 1+ mikrotitréna platnéka
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Obr.2 VySetrenie Rh fenotypu pacientky

Obr.3 Reakcia vzorky pacientky s anti-D
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Tab.2 ID Partial RhD Typing Setéerveno zvyraznena reaktivita DVII

& | Ant-DIgG | DIl |DIl |DIVa |DIVb |[DV  |DVI

1| LHM76/55 | + | + - - + -
2 | LHM 77/64 + - - + +
3| LHM70/45 | + | + - - ; ;
4| LHM59/19 | + | + + + - -
5| LHM 169/80| + | + + + + -
6 LDM1 + + + + +/- -

DFR DBT DHA
R
+ - -
+ - -
- + -
+ - -
- + +/-




Obr.4 Proteiny RhD a RhCcEe
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Diskusia

V s&asnosti je znamych viac ako 50 variantnych antigédoktoré vznikaju zamenou aminokyselin
sposobenych bodovymi mutéaciaRHD aliel alebo vznikom Rh proteinov kédovanych hyhyichi
alelamiRHD-CE-D Désledkom tychto zmien je strata 1 alebo viadesjgitopov D.

Variant DVII je vysledkom bodove]j missence mutagénuRHD v exdne 2 T329C, ktora koduje
zamenu aminokyselin Leul10Pro v 2 extracelularhajke molekuly RhD proteinu. Frekvencia
vyskytu DVII u britskych darcov krvi bola stanoema 1:1585 D+, v Nemecku 1:882, v Tunisku
1:900 (1, 8). Niektoré prace uvadzaju frekvencidnplivych variant DVII, DVI, DIV, DV, DII

a DFR u bielej rasy ako 1:900, 1:6 800, 1:10 0080 D00, 1:30 000 a 1:60 000 (4).

Pri DVII variante je stiasne redukovana expresia antigénu D na povrchtoeyyu na 2400-7500
atg/ery (3).

V roku 1986 sa podarilo identifikovaantigén s nizkou frekvenciou Tar (Rh40), ktory sa
objavuje v suvislosti so zmenou usporiadania Rhidzriku antigénu DVII a stal sa preircujacim.

U malej podskupiny nositev DVII bol sitasne s Leul10Pro potvrdeny tieZz nalez Pro103Ser
(charakterizujuci ,c“ v RHCE). Tento fenotyp DVII-determinuje alelaRHD*07.02, ktorej
produktom je séasne antigén Tar a parcialne ,c* (7).

V tab. 3 a 4 je uvedend epitopova charakteristivdl.D

Tab.3 Epitopovy profil DVII variantu (9 epitopovy modg(y)

Reakcia s monoklonalnym anti-D
epl ep2 ep3 ep4 ep5 ep6 ep7 ep8 ep9
DVII + + + + + + + - +

Tab.4 Epitopovy profil DVII variantu (30 epitopovy mod€l7)

Reakcia s mdmnalnym anti-D

1.1 1.2 2.1 2.2 3.1 4.1 5.1 5.2 5.3

+ + + + + + + + +

5.4 5.5 6.1 6.2 6.3 6.4 6.5 6.6 6.7
DVII + + + + + + + + +

6.8 8.1 8.2 8.3 9.1 10.1 111 12.1 13.1

+ 0 0 0 + 0 0 + +

14.1 15.1 16.1

+ + +




Zaver

Literatra uvadza ako najvyznamnejsi a klinickyjoiddezitejsi* variant DVI, v naSich slovenskych
podmienkach v3ak treba miniméalne ¢itat™ aj s inymi variantnymi formami antigénu D. Hiad
niektorych zdrojov sa méze v pripade DVII jedrdokonca o n&pstejSiu formu alterovaného RhD
fenotypu. Vy3sSie uvedeny text by moholtbgévodom na zamyslenie sa nad vyberom anti-D
diagnostik v kontexte so zameranim laboratériay$@tvenia pacientov alebo darcov krvi (6). Jeden z
naSich pacientov bola Zena vo fertiinom veku aipge podania RhD POZ transfuzneho
erytrocytoveho pripravku by sme ju vystavili rizikanti-D aloimunizacie, ktora by mohla tha
vyznamné klinické doésledky v pripade tehotenstva.
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