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Molekulare Basis von
Blutgruppen-Antigenen

o KOhlenhYdrat  Antikrper
— z.B. ABO

e Ganzes Protein
— z. B. Antigen D, Xg(a)

e Proteinpolymorphismus
— z. B. Rhesus CcEe
— Kell 8
— Duffy / \

. Kohlen- ganzes Protein-
— Kidd hydrat Protein polymorphismus

Protein




Strukturdeterminanten
von Blutgruppen-Antigenen

e Kohlenhydrate e Proteine

— ABO — Rhesus
A, B, H C,c,D,E, e

— Kell
K, k
— MNSs
M,N,S, s
— Duffy
Fy(a), Fy(b)
— Kidd
Jk(a), Jk(b)
— Lutheran
Lu(a), Lu(b)

— Lewis

Le(a), Le(b)
- P

P1




Transmembranare Protelne des

ErythI‘OZ I"—\“  weomtenn




Glykophorin

»,Single pass
transmembrane
protein®

Alberts et al. Molecular Biology of The Cell 1983
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Gen und Antigen

e Gen (DNA) e Gen (DNA)

! !

e RNA e RNA

! !

e Glykosyltransferase e Protein = Antigen

!

e Kohlenhydrat = Antigen




ABO- und Lewis-Blutgruppe

@—.— Grundsubstanz
= Oligosaccharid

Fukosyl-Transferase
FUTI- bzw. H-Gen

A-Transferase
A-Allel des ABO-Gens

al—3
@ .—B-Antigen

al—2

H-Antigen

A-Antigen

B-Transferase
B-Allel des ABO-Gens

nach ND Avent 2002

Grundsubstanz B1-3
Typ 1-Kette @_.—

B1-3
Le?-Antigen

/ al—4
Fukosyl-Transferase
FUT3- bzw. Lewis-Gen

LeP-Antigen P13

Fukosyl-Transferase
FUT2- bzw. Secretor-Gen

Led-Antigen




Isoagglutinine®

Jede ABO-Blutgruppenbestimmung erfordert
Antigene und dazu passende Isoagglutinine

Blitarinoe Antigene auf  Antikdrper im
SRR Erythrozyten Serum

keine anti-A + anti-B
Ja anti-B
B anti-A
AB keine

* Regulare (immer vorhandene) Allo-Antikorper




ABO-Kompatibilitat von
Blutkomponenten

Erythrozyten Plasma
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Erythrozytare Membranproteine

< Adhision

Rezeptor

Enzym
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LU
CD239
Lu?=His77
LuP=Arg77 OK
CD147

ICAM4

CD44
CD242

JMH
CD108 FY

CD234

In?=Pro46
In"=Arg46 Lus
LW:iGln70 Ok(a+)=Glu92
LW —Arg70 Lud, Lu8 k(a-)=Lys92
Fy*=Gly42
Lu20 FyP=Asp42
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NH,
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Met193Thr Y i
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LW

JMH FY CROM KN

< Struktrell

Transport
GPC

CD235A RhCE CD240CE

RhD CD240D

C=Ser103 E=Pro226
c=Pro103  e=Alp226

CD236C

SLC4A1 ¥H, GPB

GPD CD230

CD235B
R CD236D .

AQP-1
Co?=Alad5
CoP=Vald5

RhAG

CD241 -
aYalal® a'a

U ) NH2

NH, COOH

RH Co
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NH,

SLC14A1 Jho=Asp280

JkP=Asn280
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nach ND Avent 2002




RHD-Varianten mit einzelnen
Aminosaure-Austauschen

ey
ML

e AR
e %
o n

Weak D Type %‘@
, Weak D Typ 1 %63

2
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weak D Typ 1




D positiv und D negativ

-sve1 <{4EzEm— D POS.
-sve1 <4z — D neg.

-sve1 <{EzEamm— D neg.

@‘m-— D neg.




RHD Deletion




Nachweis der Heterozygotie
fur RHD z. B. beim einem Vater

> o)

23,130 bp
9.416 bp %3
6,557 bp -

cdE

Cde/Cde
cdE

CDe/cde

cde

CDe

cDe/cde

cDE
CDe

CDe/cDE




Etablierte Indikationen fur
Blutgruppen-Genotypisierung

e Pranataldiagnostik: Methode der 1. Wahl
— aus Amnionflussigkeit or Throphoblasten
— aus peripherem Blut der Mutter

e Polytransfundierte Patienten

— wenn Standardmethoden der Serologie versagen
e Auto- und Allo-immunhamolytische Anamien
— wenn Standardmethoden der Serologie versagen

e weak D Typen und andere Rhesus-Varianten

— zur Entscheidung tber anti-D Prophylaxe und
Rhesus negative Transfusion

Transfus Med 8(1998)281 & Vox Sang 78 suppl 2(2000)109




Technischer Anhang 1:
PCR-Nachweismethoden

DNA
Primer
PCR-Produkt

Langenpolymorphismus

PCR-RFLP
(Restrikfionsfragment-
Langenpolymorphismus)

PCR-SSP
(Sequenz-spezifische Primung)

PCR-SSO
(Sequenz-spez. Oligo-Hytbridisierung)

keine Hybridisierung




Technischer
Anhang 2:
PCR

In der Praxis

DNA-Isolierung 30 min
PCR ansetzen 10 min/45 min
PCR (Cycling) 90 min
auf Gel frennen 30 min
Gel farben 30 min
Auswerfung 10 min

Kontrolle =

Spez. Bande

- - -
-

= e




Haufigkeit klinisch
relevanter Alloantikorper

Patientengruppe Frequenz

Neu aufgenommene Patienten bis 1 %

Alle hospitalisierten Patienten  bis 5 %

Polytransfundierte Patienten bis 10 %

Lippert/Flegel 2002




Antikorpersuchtest

e Vorgeschriebene
Untersuchungszeitpunkte

— bel jeder Blutgruppenbestimmung
— bei einer Vertraglichkeitsprobe
e Verfahren
— indirekter Antiglobulintest (Coombstest)




Antikorpersuchtest (AKS)

Rhesus

Erythrozyten- Rhesus- D Reaktivitat
Suspension Phanotyp

1 CCD.ee
P ccD.EE

3 ccddee

Hamotherapie-Richtlinien i.d.F. 2000:

AKS: mit 3 unterschiedlichen Erythrozyten-Syspensionen
Testzellen sollen folgende Merkmale aufweisen: C, Cw, c, D, E, e,
K, k, Fy (a), Fy (b), Jk (a), Jk (b), S, s, M, N, P (1), Le (a), Le (b)
mit hoher Antigendichte (homozygote Erbanlage fir das Allel):

D, ¢, Fy (a), Fy (b), Jk (a), Jk (b), S, s




Antikorperidentifizierung

Rhesus Duffy

Erythrozyten- | Rhesus- <l Reaktivitat
Suspension Phéanotyp

1 CCD.ee
ccD.EE
ccddee

@)
-
=
&

ccD.ee
Ccddee
ccddEe
ccddEe

ccddee

O|lOo|O |+ |[O|lOC|O |+
O|OC |+ |O|OC |+ |O|O

0

auch als Antikorperdifferenzierung bezeichnet
mit 8 — 13 unterschiedlichen Erythrozyten-Syspensionen




Mogliche klinische Relevanz
antierythrozytarer Antikorper

e Transfusionsreaktionen
— akut hamolytisch
— verzogert hamolytisch
— verzogert serologisch

e Morbus haemolyticus neonatorum (MHN)




Ursachliche Antikorper
einer akuten Hamolyse

unbekannt

andere ‘




Ursachliche Antikorper
einer verzogerten Hamolyse

Al Le ?
MNSs D c, E

wme Rh

Kidd




Morbus haemolyticus neonatorum (MHN)

Bg ? D
pq U

c/GE

Beobachtete Antikorper e % Rh

Jk  Keli

Le MNS | Fy

Kell FYy Le
andere
c/cE

Erkrankte Kinder

Filoey et al. Acta Obstet Gynecol Scand 1995: 687t




Zusammenfassung: Antikorper
gegen erythrozytare Antigene

e Blutgruppen®-Antikorper: z. B. anti-A, anti-D
— Definition
gegen Blutgruppen-Antigene humaner Erythrozyten
Vorkommen der Antigene
auf Erythrozyten (variabel auf nicht-hamatopoietischen Zellen)

Frequenz

obligatorische oder haufige Immunisierung (80% bei anti-D)
Symptome bei Transfusion etc.

Hamolyse (,Refraktarzustand” bei Transfusion)

Morbus haemolyticus neonatorum
Klinische Relevanz

oft schwerwiegend (heute durch Vorbeugung selten)




Antikorper gegen
hicht-erythrozytare Antigene

e Anti-HLA-Antikorper
e Anti-granulozytare Antikorper
e Anti-thrombozytare Antikorper




Antikorper gegen
hicht-erythrozytare Antigene
e Anti-HLA-Antikorper: z. B. anti-HLA B57

— Definition

gegen humanes Leukozytenantigen
Vorkommen der Antigene

auf Leukozyten und Thrombozyten (und vielen anderen Zellen)
Frequenz

haufig bei Polytransfundierten (bis max. 10%)
Symptome bei Transfusion

allergisch-febril

Refraktarzustand bei Thrombozyten-Transfusion
Klinische Relevanz

in der Regel leicht

e Anti-granulozytare Antikorper
e Anti-thrombozytare Antikorper




Antikorper gegen
hicht-erythrozytare Antigene

e Anti-HLA-Antikorper

e Anti-granulozytare Antikorper: anti-NAT
— Definition
gegen Neutrophilen-Antigene
Vorkommen der Antigene
nur auf Granulozyten
Frequenz
selten
Symptome bei Transfusion
Pulmonal meist nach Plasmatransfusion
TRALI (transfusion-related acute lung injury)
Klinische Relevanz
oft schwerwiegend

e Anti-thrombozytare Antikorper




Antikorper gegen

hicht-erythrozytare Antigene
e Anti-HLA-Antikorper

e Anti-granulozytare Antikorper
e Anti-thrombozytare Antikorper: anti-HPA1

— Definition
gegen humanes Plattchenantigen
Vorkommen der Antigene
nur auf Thrombozyten
Frequenz
selten, nur nach HLA-Immunisierung
Symptome bei Transfusion etc.
Refraktarzustand bei Thrombozyten-Transfusion
PTP (Posttransfusions-,Purpura®)
Alloimmun-Thrombozytopenie bei Foten & Neugeborenen
Klinische Relevanz
kann schwer verlaufen




Blutgruppenserologische Routine

MaBnahme

Zweck

Transfusionsmedizinische
Anamnese

Blutgruppenbestimmung
und AntikOrpersuchtest

Serologische Vertraglich-
keitsprobe (Kreuzprobe)

ABO-Identitatstest
(Bedside-Test)

Bekannte Alloantikorper
Vortransfusionen

Erkennen von AntikGrpern gegen haufige Antigene
Auswahl blutgruppenidentischer Blutpraparate

Erkennen von AntikGrpern gegen seltene Antigene
ABO-Verwechslungskontrolle

ABO-Verwechslungskontrolle




Transfusionspezifische
Anamnese *

e Fruhere Transfusionen
iInsbesondere in den letzten 6 Monaten

e Schwangerschaftsanamnese
e Blutgruppenausweise

— Blutspenderausweis, Mutterpass
— Impfpass, Bundeswehrausweis
iInsbesondere alle Eintrage von Alloantikorpern

e Ggf. Knochenmark- oder
Blutstammzelltransplantation

* Immer erforderlich, falls Transfusionsbedarf auftreten kann.
Information an das Labor weiterleiten.




Depotorganisation

Bereich

Blutzentrale
(AMG: pharmazeutischer Unternehmer)

Kreuzprobenlabor/Blutdepot
(TFG: Ejnrichtung der Krankenversorgung)

OP-Bereich/Intensivstation
mit geeigneten Kihlschranken

vy

Regulare Station
ohne geeignete Kuhlschranke

v

Patient

MaBnahme

Abnahme, Untersuchung,
Freigabe, Lagerung

Lagerung, Zuordnung,
Vertraglichkeitsprobe

Zwischenlagerung
bis z. B. maximal 3 Tage

Nur zur unmittelbaren Transfusion:
Keine Lagerung! Keine Riickgabe!

Kontrolle/Vergleich der Unterlagen
Bedside-Test am Krankenbett
dann unmittelbar mit Transfusion beginnen




http:/Wwww.uni-ulm.de/~wflegel/STUD/




