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Cesky ndrodni registr

dérch drené Charakteristika darce a HLA typizace

gislo: CNRDD/LO1/verze03

Standardni operacni postup (SOP)
CNRDD/LO1/verze03

HLA data darct — pravidla reportovani, zaznam do databaze CNRDD

1. Cil
1. Zajistit jednoznacény a mezinarodné korektni (dle WHO nomenklatury a EFl standard) format zapisu a reportu
HLA
2. Postup

1.1 Obecné principy:

2.1.1  HLA data déarc musi byt reportovdna a zapisovana vyhradné ve formatu konformnim s platnou WHO
nomenklaturou a EFI standardy.

2.1.2 Primarni zodpovédnost za spravné vydavani HLA dat ma vedouci centrdlni HLA laboratofe CNRDD.

2.1.3  Vedouci HLA laboratore pribéiné sleduje WHO nomenklaturu a EFI standardy a dohlizi nad kontinudlni
konformitou s jejich aktudlnimi verzemi.

2.1.4  Prehled posledni WHO nomenklatury platné od bfezna 2010 viz nasledujici tabulka:

Nomenklatura Oznacuje:
HLA HLA region a predpona pro HLA gen
HLA-DRB1 Specificky HLA lokus , napf. DRB1
HLA-DRB1*13 Skupina alel, které kéduji DR13 antigen
HLA-DRB1*13:01 Specificka HLA alela
HLA-DRB1*13:01N ,Null“ alela (alela, kterd neni exprimovana)
HLA-DRB1%13:01:02 Alela, ktera se liSi synonymni mutaci
HLA-DRB1%13:01:01:02 Alela s mutaci mimo kédujici region
HLA-A*24:09N ,Null“ alela
HLA-A*30:14L Alela kédujici protein se signifikantné redukovanou nebo ''nizkou” expresi na burikach
HLA-A*24:02:01:02L Alela kdédujici protein se signifikantné redu{kc'ava.nou nfebo."',nizk.ou” expresi na bunikach a kde se
mutace nachazi mimo kdédujici region
HLA-B*44:02:01:02S Alela kodujici protein, ktery je exprimovan pouze jako ,,sekre¢ni molekula
anosoioia | N T e ol e e e e 60

2.2 Vlastni aplikace pravidel pro HLA reportovani, zapisovani

2.2.1 Fenotypy a genotypy musi byt vyjadieny dle nasledujicich prikladi:
Jednotliva alela: HLA-B*07
Jednotlivy antigen: HLA-B7 (nebo B7 pokud je HLA zjevné z kontextu)
2.2.2  Oznacenilokusu musi byt vidy obsahem zapisu, reportu.
2.2.3 Report HLA typu:
Sérologické stanoveni: HLA-A2,30; B7,44; Cw5; DR1,4; DQ5,7
DNA stanoveni: HLA-A*02,*30; B*07,*44; C*05,*16; DRB1*01,*04; DQB1*05,*03:01
2.2.4  "Broad" antigeny a epitopy BW4 a Bw6 mohou byt reportovany v zavorkach
2.2.5 Pokud je na daném lokusu nalezen pouze 1 antigen/alela, vysledny fenotyp jej mGzZe obsahovat dvakrat (napf
A* 01,01) pouze byla-li homozygocie potvrzena rodinou studii.
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2.2.6

2.3

Dana alelicka skupina mdze byt reportovana 2x v piipadé. Ze jeji NMDP kédy ukazuji pfitomnost 2 rGznych alel
stejné alelické skupiny (napf. DRB1*13:AB, 13:DENP)

Specifickd aplikace HLA terminologie — rezoluce (rozliSeni, ambiguozity, ptiklady reportd)

2.3.1 Rezoluce — uUroven typizace

"2-digits" (synonymum: broad nebo genericka typizace, low resolution) = DNA typizace s vysledkem na drovni
»split-level” sérologie. Plati predevsim pro HLA Il. tfidy a HLA-A. Pro nékteré alelické skupiny HLA-B (B*15, 40)
ma tato Uroven typizace v nékterych parametrech nizsi rozliSeni nez sérologie.

Priklady:
DRB 1* 11 je ekvivalent k sérologicky definované DR11
B*40 muze byt sérologicky jak B60 tak B61, tak B*40 alelou bez sérologického ekvivalentu.

"4digits" (Synonymum: high resolution, alelickd typizace) = Stanoveni specifické alely v dané alelické skupiné.
Tato uroven typizace nesmi obsahovat ambiguozity na drovni CWD (,common and well defined alleles”) (viz
Cano et al. Human Immunology 68, 392-417, 2007) MUze obsahovat ambiguizity s ,rare” alelami dle Cano et.
al. MiZe obsahovat navic alely, které se neli$i v ARS (antigen recognition site), jejich sekvence pro exon 2 +/-3
jsou identické.

Priklady:

B*07:02

B*35:03/55 (ambiguozita je vzacnou alelou)
C*07:01/06- ambiguozita je identicka v exonu 2+3

2.3.2

233

2.4
2.3.2

24.2

243

24.4

Ambiguozita

=pfipad kdy typizacni technika nedovoli rozlisit mezi 2 a vice moznostmi (kombinacemi alel). Ambiguozity jsou
bud’ uvnitf jedné a té samé alelické skupiny nebo obsahuji rizné alelické skupiny lokusu. Typickym pfikladem
ambiguozit ,pres” alelické skupiny jsou alelické skupiny DRB1* 03/11/13/14, pf¥i typizaci SSOP. V souvislosti
s pouzivanim sekvenace (nepozna cis-trans pozici) roste pocet tohoto typu ambiguozit. Vysledek HLA typizace
obsahujici ambiguozitu musi byt do databidze CNRDD zadan dle doporuceni HLA laboratofe. Na zakladé
frekvence haplotypt/alel dané populace musi HLA laboratof musi jasné oznacit nejpravdépodobnéjsi typizacni
vysledek, nicméné vsechny dalsi mozné kombinace alel musi byt zaznamendny a a pfipadné k dispozici
v typizujici laboratofi.

NMDP kédy

Tyto kddy mohou byt pouZity pouze v pfipadé, jsou-li automaticky generovany HLA softwarem (obvykle dodava
vyrobce typizacnich kitd), ktery je pravidelné aktualizovan minimalné 1x ro¢né, tak aby produkoval aktualni
kody

Reporty HLA typizaci, priklady

Kazda HLA typizace zaslana do databdaze CNMDR musi kromé vlastniho vysledku HLA typizace pfimo obsahovat,
¢i umoznit identifikaci a dohledatelnost téchto dat:

Unikatni identifikaci darce (viz SOP/L01)

PouZzitou typizacni techniku

Datum typizace

Datum vydani vysledku

Signaturu zodpovédné osoby laboratofe (mozno i elektronicka)

Alely (antigeny) lokusu (genu) musi byt vidy oddéleny ¢arkou. Jakdkoliv jind separace (lomitko, dvojtecka,
tecka) nejsou akceptovatelné. Vidy musi byt prfitomno oznaceni lokusu. Priklad: DRB 1* 01:01, 07:01

Je-li pfitomen pouze 1 antigen (alela), pak mUze byt reportovan 2x pouze je-li homozygocie doloZena rodinnou
studii.

Ptiklad: DRB 1* 01

V pfipadé ambiguozit nemusi byt reportovany vSsechny moznosti pokud ambiguosity nejsou CWD (viz vysSe).
Musi byt uveden nejpravdépodobnéjsi typ dle frekvence alel/haplotypu dané populace. MoZnost pfitomnosti
,vzacnych” alel (ambiguozit vsak musi byt zminéna v poznamce/komentafi k typizaci

Priklad: DRB 1 * 11 nebo 11, 13:27
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3 Formulafe NA

4 Souvisejici SOP
4.1 CNRDD/LO2/Export HLA dat darcd z laboratore databaze CNRDD, akceptace HLA vysledk( databazi

ZMENY/REVIZE:

datum: revidoval/schvalil: podpis: revize/zména*:

1.1.2009 Jindra/PJ implementace SOP

1.1.2010 Jindra/PJ Vyrocni revize, beze zmén.

1.1.2011 Jindra/PJ Vyrt.)cnl revize, aktualizace format HLA nomenklatury (s ,:“).
Vznik verze02.

1.1.2012 Jindra/P) Vyro.cnl re.wze, u.praveny smérnice pro vydavani vzacnych
ambiguosit. Vznik verze03.

1.1.2013 Jindra/PJ Vyrocni revize, pouze drobné upravy formulaci

1.1.2014 Jindra/PJ Vyrocni revize, beze zmén.

1.9.2016 Jindra/PJ Vyrocni revize, beze zmén, compliance se std WMDA 2017.

1.2.2018 Jindra/PJ Vyrocni revize, beze zmén

* silné vyznaceny pravidelné rocni revize
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