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Erworbene autoimmunhamolytische Anamien (AIHA)

Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia

K. Gutensohn’, H. Heimpel?

Zusammenfassung: Die autoimmunhdmolytische
Animie (AIHA) wird als die hdufigste Ursache aller
Himolysen angesehen [1]. Bei der AIHA, die mit zu-
nehmender Inzidenz auftritt, werden Autoantikorper
und/oder Komplementfaktoren gegen erythrozytire An-
tigene, aber auch gegen gebundene Antigene auf Ery-
throzyten oder induzierte Antigene (Neoantigene)
gebildet [2, 3]. Nach der Reaktion mit dem komplemen-
tdren Antigen bzw. den Erythrozyten kommt es zu de-
ren beschleunigtem Abbau, zu einer Verkiirzung der
Uberlebenszeit und konsekutiv zu einer Andmie unter-
schiedlicher Ausprigung [4]. Die erworbenen, autoim-
munhidmolytischen Anidmien stellen extrakorpuskulire
Formen der hdmolytischen Andmien dar [5]. Sie kon-
nen dabei in verschiedene Gruppen unterteilt werden
(Tabelle 1). Die wesentlichen Formen sind die durch
Wirmeautoantikorper ausgeloste AIHA, die durch Kil-
teantikorper, die durch eine Kombination aus Warme-
und Kilteautoantikorpern und die paroxysmale Kilte-
himoglobinurie. Daneben gibt es noch die medikamen-
teninduzierte Form der ATHA [2].

Schlisselwérter: Autoimmunhimolytische Ani-
mie; AIHA; Wirmeautoantikorper; Kélteautoantikor-
per; Donath-Landsteiner-Antikorper; medikamenten-
induziert.

Summary: Autoimmune hemolytic anemias (AIHA)
may be considered the most common reason of hemoly-
sis [1]. With an increasing incidence, autoantibodies
and/or complement are produced against antigens of
red blood cells (RBC), but also against membrane-
bound antigens on RBC or induced antigens [2, 3]. The
reaction with the corresponding antigen or RBC results
in an increased rate of sequestration and a reduction of
RBC survival time with subsequent anemia [4]. Ac-
quired immune hemolytic anemias represent the extra-
corpuscular forms of hemolytic anemias [5]. AIHA
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may be divided into different groups (Table 1) with the
most common types being the warm autoimmune he-
molytic anemia, the cold autoimmune hemolytic ane-
mia, the paroxysmal cold hemoglobinuria, and the
drug-induced immune hemolytic anemia [2].

Keywords: autoimmune hemolytic anemia; AIHA,;
autoantibody; warm AIHA; cold AIHA; paroxysmal
AIHA; Donath-Landsteiner autoantibody; drug-induced
AIHA.

AIHA durch Warmeautoantikorper

Einleitung

Autoimmunhidmolytische Anidmien sind am hiufigsten
durch Wirmeautoantikérper bedingt. Etwa 70-80 % der
AIHA werden dieser Form zugeordnet, deren Inzidenz
bei ca. 1,2:100.000 liegt. Es handelt sich um eine eigen-
standige Erkankung oder um eine Sekundir- oder Be-
gleitreaktion einer Grunderkrankung aller Lebensalter.
Kinder sind seltener betroffen [6]. Die idiopathische
Form der AIHA vom Wirmetyp tritt hidufiger bei Frau-
en auf, meist ab der 4. Lebensdekade. Sekundire For-
men finden sich bei Patienten mit lymphoproliferativen
Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen [7]. In
seltenen Fillen sind sie mit soliden Tumoren assoziiert
(Ovarialcarcinom, Thymom). Bei Morbus Hodgkin be-
trigt die Inzidenz ca. 2-3 %, bei Patienten mit einer
chronischen lymphatischen Leukdimie (CLL) bis zu
25 % [8]. Selten tritt eine primidre AIHA vom Wirmetyp
in Kombination mit einer idiopathischen thrombozyto-
penischen Purpura auf die dann als Evans-Syndrom be-
zeichnet wird.

Klinik

Die klinische Manifestation der AIHA vom Wirmetyp
ist in Abhidngigkeit vom Ausmal} der Hdmolyse und
Andmie sehr variabel. Akute bis hyperakute Verldufe
mit Todesfolge sind selten [9]. Chronische Formen sind
hiufiger, meist subklinisch und asymptomatisch. In Ab-
hingigkeit vom Kompensationsvermégen der Hidmato-
poese finden sich Zeichen der Andmie wie Miidigkeit,
Bldsse und Dyspnoe. Eine Splenomegalie kann vor-
kommen, bedingt durch die chronische Hdmolyse oder
durch die Grunderkrankung (v.a. lymphoproliferative
Erkrankungen) [2]. Bei akuten Formen, die sich binnen
Stunden zu lebensbedrohlichen Zusténden steigern kon-
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Tabelle 1 Charakteristika der erworbenen autoimmunhéamolytischen Anamien (AIHA)

Form der autoimmunhamo-
lytischen Anamie (AIHA)

AIHA durch Warmeautoanti-
korper

AIHA durch Kalteautoanti-
korper

Akute Kéltehamoglobinurie
(paroxysmale Kaltehamo-
globinurie)

AIHA durch Warme- und
Kalteautoantikorper

Medikamenteninduzierte
AIHA

Autoadsorptionsmechanis-
mus

Immunkomplexmechanismus
(Stibophen-Typ)

Autoimmunmechanismus
(a- Methyldopa-Typ)

Nicht-immunologische Protei-
nadsorption (Modifikation der
Eythrozytenoberflache)

Haufig-
keit (%)

70-80 %

20-25%

1-5%

7-8%

Pathogenese Hauptséachliche

Zielantigene

Antikérper binden an die Rhesus-System; e,

Erythrozyten bei 20- c, E, D, C(in ab-
40°C (Optimum 37°C) nehmender Haufig-
keit)

Antikérper binden an die |, (Pr, H)
Erythrozyten bei 0-4°C
(Optimum)

Antikérper binden an die P, selten Pr, i, |
Erythrozyten bei niedri-

gen Temperaturen (4°C)

und aktivieren Komple-

ment bei Wiedererwar-

mung (37°C)

breite Reaktionsamplitu- |, i
de bis 37°C

Hapten-Carrier-Komplex

Bindung der Medika-
mente an Plasmapro-
teine + Autoantikérper =
Immunkomplex

inkomplette Warme-
autoantikérper

oft Rhesusspezifitat 1gG

Antikérper Klinik
(vorwiegend)
IgG alle Lebensalter; Kinder

seltener betroffen; idio-
pathisch oder sekundar
(lymphoproliferative,
maligne, autoimmune
Erkrankungen)

IgM, (IgG) akuter (virale Erkrankun-
gen, Kinder), passage-
rer oder chronischer
Verlauf; idiopathisch (ca.
50 %, altere Menschen);
sekundar (bei Maligno-
men, malignen Lympho-
men)

biphasische Auto- v.a. postinfektits, vor-
antikorper Typ Do- wiegend Kinder, Er-
nath-Landsteiner, wachsene heute sehr

meist IgG selten (frther bei Lues)

IgM, 1gG sekundéar (SLE)

IgM, IgG v.a. Penicillin; Cephalo-
sporine, Diclofenac, Ca-
bromal

IgM, 1gG Komplement

v.a. Chinidin; Chi-

nin, Diclofenac, Pa-

raaminosalicylsau-

re, Phenacetin,

Sulfonamide, Ce-

phalosporine, Tetra-

cycline, Antihista-

minika

o-Methyldopa;
Levodopa, Chlorproma-
zin, Nomifensin, Mefena-
minsdure, Procainamid

Cephalosporine, Cispla-
tin

Direkter Antihu-
manglobulintest
(AHG-TEST)

fast immer positiv;  IgG
IgG selten IgA oder

IgM; Komplement
(30-50 %)

Antikérper im
Eluat

meist nur Komple-  IgM
ment (C3d)

meist nur Komple-  negativ

ment (C3d)

IgG, Komplement  IgG
(C3d)

ggfs. positiv nach
Zusatz des Medika-
ments, negativ
ohne Medikament

IgG, Komplement

negativ

positiv (mit und
ohne Zusatz des
Medikaments)

IgG, (Komplement)

pos. dir. AHG-Test
moglich, Ig und
Komplement

aibojoleweH



nen, finden sich klinisch immer ein Ikterus und meist
schwere Allgemeinsymptome wie Fieber, Kopf-,
Riicken- und Bauchschmerzen als Ausdruck der massi-
ven Hiamolyse [6]. Assoziierte Komplikationen bei der
akuten Form wie eine disseminierte intravasale Gerin-
nung oder ein Nierenversagen stellen extreme Manifest-
ationen dar.

Labor

Die Laborparameter spiegeln das Ausmall der Himo-
lyse wider. Bei der hiufigsten Verlaufsform, der chroni-
schen AIHA vom Wirmetyp, findet sich eine normozy-
tare, normochrome Anidmie. Fast immer sind die
Retikulozyten erhoht, wobei die Resultate eine erhebli-
che Variabilitit in Abhéngigkeit von der gewihlten Me-
thodik zeigen, insbesondere dann, wenn einzig Thiazol-
orange zur Detektion verwendet wird [10]. Eine im
Rahmen der kompensatorischen Mehrproduktion auf-
tretende Retikulozytose kann eine makrozytire Anémie
vortduschen die der Fehldiagnose einer megaloblastiren
Animie Vorschub leistet. Eine Polychromasie kann vor-
kommen, Sphirozyten oder Erythroblasten. Bei gleich-
zeitiger Thrombozytopenie muss an das Evans-Syn-
drom gedacht werden.

Klinisch-chemische Marker wie die Erhohung der
Laktatdehydrogenase (LDH; LDH/GOT-Quotient) oder
des unkonjugierten Bilirubins, bzw. die Erniedrigung
des Haptoglobins stehen in Bezug zum Verlauf und zur
Auspriagung der AIHA. Eine Erhohung des freien Ha-
moglobins oder eine Hamoglobinurie weisen auf eine
akute und sehr schwere Verlaufsform hin (Notfall). Das
Fehlen eines oder mehrerer der genannten Befunde
schlieB3t eine ATHA nicht aus.

Serologische Laboranalytik

Fiir die serologische Abkldrung des Verdachts einer
AIHA sind eine EDTA-(Verhinderung der in vitro-
Komplementbeladung) und eine Nativblutprobe erfor-
derlich (Untersuchungsalgorhythmus siehe Ubersichts-
artikel Heimpel/Gutensohn in diesem Heft). Das erste
Bewertungskriterium im Labor ist die optische Beurtei-
lung der Blutprobe hinsichtlich einer Hamolyse (rotli-
che Verfiarbung des Uberstandes; v.a. bei intravasaler
H.) oder einer ,,Gelbfdarbung® (v.a. bei extravasaler H.).
Nach vollstdndiger Gerinnung wird nach der Trennung
des Serums von geronnenem Blut dieses erneut optisch
bewertet und umgehend mit der weiterfiihrenden Ana-
lytik begonnen (37°C) [1].

Der direkte Antihumanglobulintest (AHG-Test;
Coombs-Test; DCT) stellt den wesentlichen Parameter
bei der Diagnose dar [11]. Mit diesem Test kann die Be-
ladung der Erythrozyten mit Immunglobulinen und/
oder Komplement nachgewiesen werden [12]. Polyspe-
zifische Antihumanglobulinseren beinhalten Antikorper
gegen verschiedene Immunglobuline wie IgG, IgM,
IgA und gegen Komplementfaktoren (C3, C3d), Gel-
tests IgG und C3d. Sofern der Screeningtest mit diesen
Reagenzien positiv ausfillt, schlieBt sich eine weitere
Differenzierung an fiir die monospezifische Testseren
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verwendet werden. In speziellen Féllen kann zusitzlich
eine Differenzierung der IgG-Subklassen durchgefiihrt
werden [13, 14].

Mit dem dir. AHG-Test konnen die Wirmeautoanti-
korper nachgewiesen werden. Deren Reaktionstempera-
tur liegt zwischen 20-40°C mit einem Reaktionsopti-
mum bei 37°C (Korpertemperatur). In Ausnahmen
kann sich die Temperaturamplitude von 0-44°C erstre-
cken [1]. Bei der AIHA vom Warmetyp ist der dir.
AHG-Test fast immer positiv [3]. Es handelt sich um
IgG-Antikorper, selten um IgA- (ca. 20 %) oder IgM-
Antikorper (ca. 10 %) mit und ohne Komplementfixati-
on [1]. Fir die Differenzierung der IgG-Subklassen
werden Gelkarten oder die Durchflusszytometrie einge-
setzt [15, 16]. Am héufigsten finden sich die Subklas-
sen IgG1 und IgG3. Diese fiihren iiber die vorwiegende
Bindung der Antikorper-beladenen Erythrozyten an Fc-
Rezeptoren von Makrophagen zu einer extravasalen
Himolyse durch (partielle) Phagozytose der Erythrozy-
ten in Milz und Leber. Da die Antikorperklassen IgGl
und IgG3 in vivo leichter Komplement aktivieren, fin-
det sich im dir. AHG-Test bei ca. 30-50 % der Patienten
eine zusitzliche Beladung mit Komplementfaktoren
(Anti-C3b, Anti-C3d), bei ca. 10 % eine alleinige Kom-
plementbeladung [2, 5, 6]. Bei 2—4 % der Patienten mit
klinischen Zeichen einer AIHA durch Wirmeautoanti-
korper bleibt der dir. AHG-Test negativ (,,Coombs-ne-
gative® AIHA) [17]. Die Ursache hierfiir ist nicht voll-
staindig geklart. Moglicherweise sind die IgG-
Konzentrationen hier sehr niedrig oder die Dissoziati-
onskonstante ist hoch. Mit den heutigen, sensitiven
Nachweismethoden ist der Anteil an Coombs-negativen
AIHA deutlich gesunken [18]. Ein Teil der Wirmeau-
toantikorper wirkt komplementaktivierend, wobei diese
meist auf der C3-Stufe arretiert und nur in seltenen Fil-
len die Bildung der fiir die Membranattacke verantwort-
lichen C5b-9-Komplexe induziert (komplette Wirmehi-
molysine).

Begleitende und weiterfiihrende serologische Unter-
suchungen sind die Bestimmung der Blutgruppe, des
Rhesus-Systems, der Antikorpersuchtest (AKS) und bei
positivem AKS die Differenzierung des Antikorpers.
Der Nachweis der Antikorperspezifitit gelingt meist
durch den Einsatz von Test-Erythrozyten oder durch
Untersuchung des Serums mit dem indirekten AHG-
Tests (indirekten Coombs-Test, ICT). Fiir die Priifung
der Spezifitit des Antikorpers kann eine Elution erfor-
derlich sein, d.h. eine Absprengung des gebundenen
Antikorpers von der Oberfliche der Erythrozyten mit
anschlieBender Differenzierung [19]. Eluierte Antikor-
per sind inkomplett und reagieren im indir. AHG-Test
meist stark.

Die Antikorper weisen in 60-80 % eine Rhesusspez-
fitat auf (Anti-e, Anti-c, Anti-E, Anti-D und Anti-C in
abnehmender Hiufigkeit). Antikorper gegen das MNS-
System (Anti-En®, Anti-U), gegen Kell-, Kidd-, Duffy-,
Pr-, Wr- oder LW-Blutgruppensysteme und Anti-A
kommen vor. Lassen sich Antikorper nicht mit Stan-
dardmethoden nachweisen, konnen empfindlichere
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Methoden wie Enyzmtechniken (Papain, Bromelin,
etc.) in Kombination mit Medien geringer lonenstérke
(LISS), sensitive Festphasentechniken, die Polybren-
technik, Radioimmun- oder Enzym-Antihumanglobu-
lintests eingesetzt werden [5, 20]. Zu beriicksichtigen
ist, dass die Antikorperspezifitdt nicht in allen Féllen
geklart werden kann.

AIHA durch Kalteautoantikérper

Einleitung

Urséchlich fiir ca. 20-25 % der AIHA sind Antikorper
vom Kiltetyp. Voneinander abgegrenzt werden mehrere
Formen: die AIHA durch Kélteautoantikorper als akute,
passagere und chronische Verlaufsform (ca. 15-20 % al-
ler ATHA) und die AIHA bedingt durch biphasische
Autoantikorper vom Typ Donath-Landsteiner (ca. 1-
5 %; akute Kiltehdmoglobinurie) [2, 21, 22]. Etwa die
Hilfte der Félle sind idiopathisch, vorzugsweise bei il-
teren Menschen mit einer Haufung in der 6. Lebens-
dekade. Sekunddre Formen finden sich als
Begleitsymptom bei malignen Lymphomen (CLL, Ma-
kroglobulindmie Waldenstrom), seltener bei soliden Tu-
moren [3].

Meist findet sich eine chronische Verlaufsform durch
monoklonale Antikorper [9, 22]. Akute Formen der
AIHA durch Kilteautoantikorper (polyklonale Antikor-
per) treten abrupt auf [23]. Die transiente Form der
AIHA findet sich vor allem bei Kindern mit einem Al-
tersgipfel zwischen dem 2.-5. Lebensjahr [24]. Dies
trifft auch fiir die paroxysmale Kéltehdmoglobinurie zu.
Nur noch sehr selten tritt diese Form bei Erwachsenen
in Assoziation mit einer Lues auf [25].

Klinik

Chronische Formen der AIHA vom Kiltetyp konnen
klinische Zeichen der Andmie, meist in milder Auspri-
gung, aufweisen [23]. Die Andmie kann sich jedoch bei
Kilteexposition verschlechtern. Durch die gegeniiber
der Kerntemperatur niedrigen Temperaturen in der Peri-
pherie des Organismus (Akren) kommt es dort, bedingt
durch Mikrozirkulationsstorungen zur Akrozyanose, die
sich als Raynaud-Symptomatik darstellen kann [26].
Bei der idiopathischen Form der AIHA vom Kiltetyp
bleibt das klinische Bild meist lange unveréindert, wo-
hingegen sekundidre, chronische Formen eng mit dem
Verlauf der Grundkrankheit verbunden sind [27].

Bei den akuten Formen handelt es sich um meist re-
versible Manifestation der AIHA die binnen 3-4 Wo-
chen ausheilen [24, 26]. Sie kommen in der Rekonva-
leszenzphase einer Infektion vor, sehr hiufig 1-2
Wochen nach einer Mykoplasmenpneumonie, extrem
selten nach anderen viralen Erkrankungen (EBV, CMV)
[23]. Bei der paroxysmalen Kiltehdmoglobinurie (etwa
2 % der AIHA) dominieren die sich rasch entwickelnde,
schwere Hamolyse und Hdmoglobinurie als Leitsymp-
tome, die jedoch selten lidnger als sieben Tage anhalten.
Insbesondere bei Patienten mit Himoglobinurie unbe-
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kannter Genese und bei Kindern mit positivem dir.
AHG-Test (Komplement) muss die Differentialdiag-
nose eine paroxysmale Kiltehimoglobinurie beriick-
sichtigen. Da die Autoantikorper bei Kilte stark agglu-
tinieren, kann es auch hier zu Durchblutungsstdrungen
in der Peripherie kommen. Die Prognose der Erkran-
kung ist gut, lebensbedrohliche Verldufe sind jedoch be-
schrieben worden.

Labor

Klinisch-chemische Parameter kénnen, bedingt durch
die Bindung von Komplement und die damit verbun-
dene Hidmolyse, das Bild einer chronischen Animie re-
flektieren [28]. Da die AIHA durch Kélteautoantikorper
hiufig durch akute Verldufe charakterisiert ist, finden
sich in dieser Phase passagere Verdnderungen wie die
Erhohung des freien Hdmoglobins im Serum und/oder
im Urin. Insbesondere bei der akuten Kiltehdmoglobi-
nurie gilt der Nachweis von Hidmoglobin im Urin als
wesentliches diagnostisches Kriterium. Im Blutaus-
strich finden sich meist weniger Sphérozyten als bei der
AIHA durch Wirmeautoantikorper [9]. Einen Hinweis
auf eine AIHA durch Kilteautoantikorper kann das Vor-
liegen von Erythrozytenagglutinaten geben. Sind Ag-
glutinate vorhanden, muss dies fiir die Interpretation
des am hdmatologischen Analyzer erstellten Blutbildes
beriicksichtigt werden.

Serologische Laboranalytik

Zur immunhdmatologischen Abkldrung sind ebenfalls
eine EDTA- und Nativblutprobe (defibriniert) erforder-
lich. Um eine Bindung der Antikorper bei Abkiihlung
der Probe zu verhindern, erfolgt bei 37° C die Trennung
in Serum und Erythrozyten [5]. Die klinische Auswir-
kung eines Antikorpers wird von dessen Titer, der Tem-
peraturamplitude, dessen Affinitédt und seiner Fihigkeit,
Komplement zu binden, bestimmt. Meist sind die Anti-
korper bei einer AIHA durch Kilteautoantikbrper vom
IgM-Typ, polyklonal und ohne klinische Folgen. Sie
konnen jedoch im Rahmen der ABO-Bestimmung, dem
AKS oder dem Crossmatch dem Unerfahrenen labor-
analytische Schwierigkeiten bereiten.

Bei den meisten Gesunden lassen sich niedrigtitrige
Kilteantikdrper nachweisen. Das Reaktionsoptimum
liegt zwischen 0 und 4° C [29]. Im Gegensatz dazu han-
delt es sich bei Kilteautoantikdrpern, die klinisch auf-
fillig sind, um monoklonale IgM-Antikorper (Kappa
Leichtkette), aber auch andere Ig-Klassen (Ig=Im-
mungloblin; IgG, sehr selten IgA) und Subtypen, die
zwischen 30°C und 32°C oder hoheren Temperaturen
reagieren [27]. Diese Temperaturen konnen in der Peri-
pherie auftreten, so dass dort IgM und Komplement, an
die Erythrozyten binden. Auch wenn sich die [gM-Anti-
korper bei einer Erwdrmung des Blutes auf 37° C-Kor-
pertemperatur wieder von den Erythrozyten 16sen kon-
nen, bleibt Komplement, vorwiegend C3b, meist haften
[27, 30]. Die Inaktivierung von C3b resultiert in der
Bildung von C3dg und/oder C3d. Ein Teil dieser Ery-
throzyten wird in der Leber sequestriert und fiihrt so zu



einer extravasalen Hdmolyse und einer chronischen
Animie, die durch Kilteeinwirkung getriggert werden
kann [25]. Wird das Komplement aktiviert, kann es zu
einer intravasalen Hamolyse kommen.

Bei den akuten Formen haben die Antikorper bei ei-
ner Mykoplasmen-Pneumonie assoziierten Kilteautoan-
tikorper-AIHA (50-80 %) eine Anti-I oder eine Anti-
Sia-b1-Spezifitit [2]. Bei einer EBV-assoziierten AIHA
(Inzidenz 30-50 %) findet man Anti-i-Antikorper. Eine
schwere AIHA entwickeln jedoch nur die wenigsten Er-
krankten [2]. Bei CMV ldft sich Anti-I selten nachwei-
sen. Noch seltener tritt eine AIHA bei Rételn (Anti-Pr)
oder bei Varizella-Zoster-Erkrankungen (Anti-Pr) auf.
Ein Anti-H findet sich meist bei Al oder A1B-Nonse-
kretoren.

Da sich Kilteautoantikorper hiufig gegen das Ii-
Blutgruppensystem richten, werden zum Nachweis O-
Nabelschnurerythrozyten (i-positiv, fast vollstindig I-
negativ) und O-Erythrozyten Erwachsener (I-positiv)
verwendet. Enzym-behandelte Erythrozyten verstirken
die Reaktion.

Initial kann bei 4°C der Titer bestimmt werden
(Screening), der bei Gesunden meist nicht iiber 1:64
liegt, bei der chronischen AIHA hingegen oft bei
1:1.000 oder hoher. Klinisch relevanter als die Bestim-
mung des Titers bei 4° C ist die Untersuchung der War-
meamplitude (4-37°C). Diese nimmt normalerweise
bei steigenden Temperaturen deutlich ab. Zeigt sich je-
doch bei hoheren Temperaturen (>20-37°C) noch im-
mer eine Reaktion kann so die Pathogenitit des Anti-
korpers besser definiert werden. Zusétzlich kann fiir die
Einschidtzung des klinischen Verlaufs mit dem dir.
AHG-Test der Ig-Typ bestimmt werden (IgM, IgG) der
jedoch meist nur fiir Komplement (C3d) positiv ist, da
sich die Antikorper in der Wirme abgelost haben.

Werden gleichzeitig Alloantikorper in der Probe ver-
mutet, kann die Probe zunichst auf 37° C erwédrmt wer-
den. Alloantikérper konnen dann ohne Interferenzen
mit dem Kilteautoantikdrper nachgewiesen werden.
Moglicherweise muss diesem Schritt jedoch eine Auto-
adsorption des Kilteautoantikorpers, insbesondere bei
hochtitrigen Antikorpern, vorausgehen. Bei niedrigen
Temperaturen binden diese an die Erythrozyten des Pa-
tienten oder an allogene Erythrozyten.

Serologische Laboranalytik bei biphasischen Auto-
antikérpen vom Typ Donath-Landsteiner

Dieser Typus von Autoantikorpern findet sich bei der
paroxysmalen Kiltehdmoglobinurie (akute Kaéltehi-
moglobinurie). Wie Kilteagglutinine binden sie bei
niedrigen Temperaturen an die Oberfldche der Erythro-
zyten (1. Phase). Durch die Wiedererwédrmung des Blu-
tes im Korperkernbereich (2. Phase) kommt es zu einer
Aktivierung von Komplement bis C5b-9 und konseku-
tiv zu einer intravasalen Hiamolyse.

Der dir. AHG-Test ist in der akuten Phase positiv,
meist nur fiir Komplement (Anti-C3d); das Eluat ist ne-
gativ [31]. Biphasische Autoantikoérper vom Typ Do-
nath-Landsteiner sind vom IgG-Typ (polyklonal). Sie
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weisen fast immer eine Anti-P-Spezifitit auf, die mit al-
len normalen Erythrozyten auBer p oder P*-Zellen rea-
gieren [31]. Die Antikorper konnen nur von Tridgern der
Antigene P1 oder P2 gebildet werden. In ganz seltenen
Fillen kann auch eine Anti-i, Anti-I (-HI) oder Anti-Pr
Spezifitit vorliegen [25]. Der Nachweis der Antikdrper
erfolgt mit dem direkten oder indirekten Donath-Land-
steiner-Hamolysetest auf biphasische Hédmolysine [9].
Der Test erfolgt mit einer biphasischen Inkubation, d.h.
bei Vorinkubation in Kilte und anschlieBendem Nach-
weis der Hamolyse bei 37°C [32]. Zur Vermeidung
falsch-negativer Ergebnisse durch eine Autoadsorption
muss bei 37°C und die umgehende Trennung von
Serum und geronnenem Blut erfolgen [5].

AIHA durch Warme- und Kélteauto-
antikorper

Bei ca. 7-8% der Patienten mit einer AIHA finden sich
Kilte- und Wiarmeautoantikorper [27]. Diese Entitét
tritt hdufig bei einem systemischen Lupus erythemato-
des (SLE) auf (25-42 %) [2, 33]. Klinisch und labor-
analytisch konnen sich die bereits erwihnten Zeichen
bzw. Parameter einer Hamolyse finden. Die IgM-Anti-
korper sind normalerweise niedrigtitrig mit einem Re-
aktionsbereich bis zu 37°C. Der dir. AHG-Test ist fast
ausnahmslos positiv fiir IgG und C3d, im Eluat finden
sich in der Regel IgG-Autoantikorper [2]. Die Autoanti-
korper konnen hiufig als Anti-i oder Anti-I differenziert
werden, in vielen Fillen ist das Ergebnis jedoch unspe-
zifisch.

Medikamenteninduzierte hamolytische
Anamie

Einleitung

Die Angaben iiber die Hiufigkeit Medikament-indu-
zierter Immunhidmolysen schwanken erheblich [2, 27].
Uber siebzig verschiedene Substanzen sind beschrie-
ben, die zu einem positiven dir. AHG-Test oder einer
Immunhémolyse fiithren konnen [34]. Ubersichten fin-
den sich bei Petz et al. [31], bei Kretschmer und Sonne-
born und weiteren Quellen [32, 35]. Grundsitzlich wer-
den drei verschiedene Pathomechanismen postuliert,
eine vierte Form wird diskutiert.

Der Autoadsorptionsmechanismus ist vorwiegend
mit der Einnahme von Antibiotika assoziiert, insbeson-
dere mit Penicillinen, Cephalosporinen, aber auch dem
Sedativum Cabromal und Diclofenac [36, 37]. Dieser
Hypothese liegt die Vorstellung zugrunde, dass die Me-
dikamente als Haptene agieren. Alleine sind sie auf-
grund ihrer geringen Grofe oder Komplexitit nicht in
der Lage eine Immunantwort zu provozieren. Erst die
Bindung der Medikamente mit Proteinen auf der Ery-
throzytenoberfldche als Carrier resultiert in der gegen
den Hapten-Carrier-Komplex (Neoantigen) gerichteten
Bildung von Autoantikérpern. Diese reagieren dann mit
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Erythrozyten auf denen das Medikament oder der Meta-
bolit gebunden ist.

Der Immunkomplexmechanismus (auch Stibo-
phen-Typ) beruht auf der Komplexbildung kleinmole-
kularer Medikamente mit Plasmaproteinen, die hier-
durch immunogene Strukturen bilden [38]. Gegen diese
Komplexe konnen Autoantikdrper mit starker Affinitét
gegen das Medikament gebildet werden. Die Immun-
komplexe resultieren dann aus der Bindung von Anti-
korper und Medikament bzw. deren Metabolite (Medi-
kament - Anti-Medikament-Komplex) [23]. Fiir die
meisten Medikamente, die eine AIHA auslosen konnen,
wird dieser Pathomechanismus vermutet. Wichtige
Substanzen sind hier Chinidin, Chinin, Diclofenac,
Paraaminosalicylsdure, Phenacetin, Sulfonamide, Ce-
phalosporine, Tetracycline und Antihistaminika [2, 9].
Dieser Pathomechanismus wird jedoch kontrovers dis-
kutiert [22]. Parallel zu der beschriebenen Vorstellung
existiert auch die Meinung, dass die Medikamente selbst
eine nicht-kovalente Bindung mit Membranproteinen
eingehen und so zu einer Bildung von Neoepitopen fiih-
ren, gegen die dann Antikorper gebildet werden [39].

Als Pathogenese des Autoimmunmechanismus
(auch a-Methyldopa-Typ) werden durch Medikamente
bedingt inkomplette Wirmeautoantikorper gebildet
[23]. Diese Form ist insbesondere mit der Einnahme
des Antihypertensivums o-Methyldopa, mit Levodopa,
Chlorpromazin, Nomifensin, Mefenaminsédure und Pro-
cainamid assoziiert und wurde erstmals von Petz et al.
und Carstairs et al. beschrieben [40, 41]. Sie zeigten,
dass es sich um ,,echte” Antikorper gegen Epitope der
patienteneigenen Erythrozyten handelt. Die Antikorper
sind nicht gegen Medikamente oder Komplexe gerich-
tet. Die Ursache der Bildung der Autoantikorper ist
nicht gekliart. Moglicherweise sind eine Modifikation
der immunregulatorischen T-Suppressorzell-Aktivitit
[42] oder Anderungen der intrinsischen Erythrozyten-
antigene ursidchlich [39]. Eventuell liegt aber diesem,
wie auch allen anderen vorgeschlagenen Pathomecha-
nismen, einzig eine universelle Theorie zugrunde die
von Mueller-Eckardt und Salama wie auch von Habbi
vorgeschlagen wurde [39, 43].

1967 wurde von zwei Gruppen ein potenzieller, vier-
ter Mechanismus diskutiert [44, 45]. Hier wird als Ursa-
che die Modifikation der Erythrozytenoberfliche ver-
mutet, die eine unspezifische Adsorption von
Serumproteinen nach sich zieht [25]. Es soll sich um
eine nicht-immunologische Proteinadsorption im
Rahmen der Therapie mit Cephalosporinen handeln
[23]. Eine &dhnliche Modifikation der Erythrozyten-
membran wurde spiter auch fiir Cisplatin und weitere
Medikamente beschrieben [46].

Klinik

Beim Autoadsorptionsmechanismus findet sich eine ex-
travasale Héamolyse mit der bereits beschriebenen
Symptomatik. Das Ausmal} der Hamolyse korreliert da-
bei mit der Dosis des Medikaments. Die Hamolyse
kann noch fiir einige Zeit nach Absetzen des Medika-
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ments persistieren, ist aber in der Regel binnen weniger
Stunden nach Absetzen reversibel [34].

Die Immunkomplexe binden unspezifisch an die
Erythrozyten (innocent bystanders) und fiihren iiber
eine Komplementaktivierung zur intravasalen Hamo-
lyse. Die klinischen Symptome sind meist nur wenig
ausgeprigt. Eine schwere Himolyse mit Himoglobin-
dmie, Himoglobinurie, und Nierenversagen tritt nur sel-
ten auf [2]. Die Himolyse kann schon bei der Einnahme
niedrigster Dosen des Medikaments, insbsondere bei
vorausgegangener Exposition, provoziert werden. Eine
Anlagerung der Immunkomplexe ist auch an Thrombo-
zyten mit einer konsekutiven Thrombozytopenie mog-
lich.

Die Klinik der AIHA vom o-Methyldopa-Typ ent-
spricht der einer AIHA vom Wirmetyp. Circa 0,5 % der
Patienten die o-Methyldopa einnehmen, entwickeln
eine hdmolytische Andmie [2].

Bei der vierten Form, der nicht-immunologischen
Proteinadsorption im Rahmen der Modifikation der
Erythrozytenoberflidche, konnte bisher noch keine Im-
munhidmolyse nachgewiesen werden [23].

Serologische Laboranalytik
Die laboranalytische Abkldrung einer medikamentenin-
duzierten ATHA ist grundsétzlich schwierig.

Die AIHA bedingt durch einen Autoadsorptionsme-
chanismus kann einen postiven dir. AHG-Test aufwei-
sen. In niedriger Dosierung fiihrt Penicillin zur Bildung
niedrig-avider Anti-Penicillin IgM-Antikorper, bei ho-
her Dosierung zur Bildung von IgG-Antikérpern gegen
Benzylpenicillin-Determinanten [2]. Bei etwa 3-5%
der Patienten, die hochdosiert oder mehrfach intravenos
mit Cephalosporinen oder Penicillinen therapiert wer-
den, fillt der dir. AHG-Test positiv aus, oft noch mehre-
re Monate nach Absetzen des Medikaments [9]. Ent-
sprechend ist der dir. AHG-Test meist fiir IgG und/oder
fiir Komplement positiv. Der AKS und die Differenzie-
rung sind negativ, wenn Test-Erythrozyten gegen das
Serum oder Eluat des Patienten getestet werden. Medi-
kamentenbeladene Erythrozyten hingegen reagieren mit
dem Eluat, gelegentlich auch mit dem Serum positiv
[25, 34].

Beim Immunkomplexmechanismus konnen die Anti-
korper vom IgM-Typ (meistens) wie auch vom IgG-Typ
sein [34]. Der dir. AHG-Test ist in der Regel nur fiir
Komplement positiv, nicht fiir IgG [6]. Der positive dir.
AHG-Test wird meist 2-3 Monate nach Absetzen des
Medikaments negativ [9]. Der AKS und die Differen-
zierung fallen negativ aus, wenn unbehandelte Testzel-
len gegen das Patientenserum alleine getestet werden.
Bei Anwesenheit des Medikaments oder entsprechender
Metabolite im Serum kann hingegen eine Reaktion
(Agglutination oder Hdmolyse) nachgewiesen werden.
Das FEluat der Patientenerythrozyten reagiert nicht mit
normalen Erythrozyten, auch nicht bei gleichzeitiger
Anwesenheit des Medikaments [25].

Etwa 15-20 % der Patienten, die o-Methyldopa, L-
Dopamin oder Procainamid einnehmen, entwickeln ei-



nen positiven dir. AHG-Test [2]. Bei der AIHA vom «-
Methyldopa-Typ finden sich Antikoérper vom Typ IgG;
ein schwach positiver dir. AHG-Test auf Komplement
kommt vereinzelt vor. Interessant ist die Abhingigkeit
der Reaktionsstirke des dir. AHG-Tests von der Dosis
des Medikaments [2]. Die Antikorper sind gegen blut-
gruppenspezifische Antigene gerichtet und verhalten
sich serologisch wie Wirmeautoantikorper. Oftmals ha-
ben sie Rhesusspezifitit. Ihr Nachweis erfolgt im Se-
rum oder aus dem Eluat des Patienten mit Testerythro-
zyten ohne den Zusatz von Medikamenten [34]. Die
Antikorper verschwinden meist innerhalb eines Monats,
konnen aber vereinzelt noch bis zu zwei Jahren nach
Absetzen des Medikaments nachgewiesen werden (dir.
AHG-Test positiv) [32].

Bei der Form der nicht-immunologischen Proteinad-
sorption kann der dir. AHG-Test positiv ausfallen. Dies
gilt sowohl fiir Inmunglobuline wie auch fiir Komple-
ment [34]. Die adsorbierten Antikorper sind jedoch
nicht spezifisch gegen die Medikamente, gegen Ery-
throzyten oder eine Kombination aus Erythrozyt und
Medikament.
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