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AUtO|mmunhamO|yt|SChe Anamle C‘: Zentrum fiir Transfusionsmedizin
(AIHA)

und Zelltherapie Berlin

Inzidenz ca. 1-3:100 000

= AIHA vom Warmetyp (ca. 70%)
= AIHA vom Kaltetyp (ca. 20%)

= Paroxysmale Kaltehamoglobinurie
(Donath-Landsteiner)

* Medikamentos-induzierte AIHA
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AIHA - Pathophysiologie Ol

= vorzeitiger Abbau der Erythrozyten durch
Autoantikorper

W\ '7 Monomer
Y

= verschiedene Immunglobulinklasssen: i R
IgG > IgM > IgA -
= mit oder ohne Komplementbeteiligung i

= Extravasale und / oder intravasale Hamolyse
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6 Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

Intravasale Hamolyse

Komplementaktivierung (o)
Hamolyse )
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6 Zentrum fiir Transfusionsmedizin
EXtravasaIe Hamolyse und Zelltherapie Berlin

MILZ 1gG

® medicaiplcture no: 27540

Makrophage .

Leber IgG, C;b

Rezeptoren:
lgG; > 1gG, > 1gG,, C;b,
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AIHA - Charakteristik (& et

= Nachweis einer Hamolyse (Hb, LDH, indir.
Bilirubin, Haptoglobin, Retikulozyten, Spharozyten)

und

= Nachweis von Autoantikorpern gegen
Erythrozyten / positiver Coombstest (direkter
Antiglobulintest™)

*Beladung der Patientenerythrozyten
mit Immunglobulinen und / oder Komplement
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AlHA

®

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

= AIHA vom Warmetyp
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und Zelltherapie Berlin

AIHA vom Warmetyp C‘: Zentrum fiir Transfusionsmedizin

= Haufigste Form der AIHA (70 - 80% aller AIHA)

= |[nzidenz 1 : 30.000 bis 1: 70.000

= alle Altersstufen, 2 Altersgipfel: altere Menschen >
Kinder (< 4 Jahre)

o $:d=2:1

= Haufig chronischer Verlauf

v
- !
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AIHA vom Warmetyp Ot St

Atiologie
= idopathische Form (50%)

= sekundare / symptomatische Form (50%)
- Lymphoproliferative Erkrankungen (v.a. CLL)
- Autoimmunerkrankungen (SLE, RA, Colitis Ulcerosa)
- solide Tumore
- Infektionen
- Immundefekte (angeboren und erworben)
- Transplantation
- selten Thymome und Leukamien

AIHA nicht selten Prlmarmanlfestatlox
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AIHA vom Warmetyp O et

Klinisches Bild

vorwiegend extravasale Immunhamolyse

=variabel: milde, starke, massive Hamolyse bzw. Anamie
=Symptome: abhangig von der Hamolyse — bzw. Anamiestarke

Blasse, lkterus, Abgeschlagenheit, Angina,
Tachykardie, Dyspnoe, Palpitation, Ohrensausen

selten:

Bauch- und Flankenschmerzen,

bei massiver Hamolyse dunkler Urin,
Spleno- und/oder Hepatomegalie
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AIHA vom Warmetyp @ Zentrum fiir Transfusionsmedizin

und Zelltherapie Berlin

Serologie (Coombstest)

IgG 30%

IgG + C3d 60% IgG | IgA IgM C3c C3d ctl
IgG + C3d * IgA + IgM 10% f S [
IgM + C3d selten - i
IgA allein sehr selten | = = == — 3

- e - - -

in 40% - 60% freie Autoantikorper (panagglutinierend)
=> positive Kreuzprobe
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und Zelltherapie Berlin

AI HA vom Warmetyp @ Zentrum fiir Transfusionsmedizin

Therapie: weitgehend empirisch, keine Richtlinien

= Therapie der Anamie
= Verhinderung der Hamolyse

= Ggf. Behandlung der Grunderkrankung
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AlHA vom Warmetyp Oftizisicrtis

Therapie der Anamie

= Die schnellwirksamste Therapie ist die
Bluttransfusion

= im Notfall (anamische Hypoxie) trotz positiver
Kreuzprobe transfundieren

vor der Transfusion: Therapiebeginn mit
1 — 2 mg/kg/KG Prednisolon
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. . . . . Zentrum fiir Transfusionsmedizin
Primartherapie Kortikoide @ und Zelltherapie Berlin

Effekt %

Therapie Dosis Initial (CR) dauerhaft
Prednisolon/ 1 -1,5mg/ 80 (<20) <50
Prednison kg
Dexamethason 40 mg/d 80 ?

far 4 Tage
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Typische Steroid-induzierte Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Diabetes,
Psychosen, Cushing etc.)
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Second line Therapie O

Splenektomie

= initial 60 — 75% Therapieerfolg

= langfristig hohe Ruckfallrate bzw. ungenugende
Remission

=Viele Pat. (30-50%) benotigen weiterhin Steroide
oder andere 2nd line Therapie

= NW: Infektanfalligkeit (lebenslang)

= Keine Splenektomie bei Kindern < 5 — 7 Jahre
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Second line Therapie O

Rituximab

= Anti-CD20 (Lymphomtherapie), off label use in AIHA
= Dosis: 375 mg/m?/Woche x 4
= Wirkeintritt sehr variabel (Tage — Monate)

= wenige prospektive Studien: initial Therapieerfolg > 60%
(bis zu 100%, v.a. bei Kindern)

= Langfristig? z. T. hohe Ruckfallrate bzw. ungenugende
Remission
= NW: B-Zell Ablation > 1 Jahr
Infektionen (z.T. schwer); Neutropenie, akute allerg. Reaktionen
prog. multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
schwere Hautreaktionen (TEN, SJS)

AIHA A )
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Second line Therapie Okt icris

Immunsuppressiva

= Azathioprin 2-4 mg / kg
= Cylophosphamid 1-2 mg / kg
= Mycophenolatmofetil 1-2g/d

= Therapieerfolg 40 — 60%

= NW: KM-Depression, lymphoproliferative
Erkrankungen, Infektionen, Hepatotoxizitat ......
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AlIHA vom Warmetyp

6 Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

Weitere therapeutische Mallnhahmen

= Plasmapherese

= i.v. Immunglobuline
= [mmunadsorption

= Stammzelltransplant.
= Ciclosphorin

= Danazol

= Alemtuzumab (Anti-CD52)
= Eculizumab (Anti-C5)

Erythropoetin

Autoimmunhamolytische Anamien, 19.04.2013

Effekt ist nicht gesichert
Effekt ist nicht gesichert
selten effektiv
experimentelle Therapie
selten effektiv, hohe Toxizitat
selten effektiv

Einzelfalle: Refrakt. AIHA bei B-CLL
lange Immunsuppression, hohe Toxizitat

Einzelfalle: Refrakt. intravasale AIHA
Einzelfalle: AIHA und Retikulozytopenie
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AIHA vom Warmetyp Ot St

Therapie - Praktisches Vorgehen bei chronischer AIHA vom Warmetyp

= Hb = 6 g/dl: Prednisolon

= Hb < 6 g/dl: Dexametason

= => Nach Stabilisierung Prednisolon (< 7,5 mg/d) als Dauertherapie

= => Keine Stabilisierung Azathioprin + Prednisolon (niedrige Dosis)

= => Keine Stabilisierung Cyclophosphamid + Prednisolon (niedrige Dosis)
= => Keine Stabilisierung Rituximab

= => |ntravasale IH und keine Stabilisierung Eculizumab*
(IgM Autoantikorper + Komplement)

* Impfung gegen Meningokokken A HAMATOLOGIE HEUTE
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AlHA

O

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

= AIHA vom Kaltetyp
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AlIHA vom Kaltetyp

‘ Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

f AIHA vom Kaltetyp

|

Chronische idiopathische Form

sekundare Form

Akute Form

infekt-assoziiert

(Lymphome)

Monoklonale IgM

Kalteautoantikorper

Polyklonale IgM

Kalteautoantikorper
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Zentrum fiir Transfusionsmedizin

AIHA vom Kaltetyp - Pathophysiologie @ und Zelltherapie Berlin

Kalte Peripherie Warmer Korperkern

L 4
c1 |W c2,{:4 73 %
—
C3-Konvertase
4 !

g
“ 4
;\ E C5-Konvertase

C5b6789

C3b
Berentsen 2007
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. ‘ Zentrum fiir Trgnsfusi.onsmedizin
Al HA vom Kaltetyp < und Zelltherapie Berlin

Temperaturbereiche fur Antikorperbindung und
Komplementaktivitat

Komplement-
aktivitat

Zunahme der Affinitat

ﬁ

0 5 10 15 20 25 30 35 40 °c
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AIHA vom Kaltetyp @ Zentrum fiir Transfusionsmedizin

und Zelltherapie Berlin

Klinisches Bild

= Chronische Anamie: meist milde — moderate Hamolyse
= Hamolytische Krisen v.a. bei Kalteexposition

= Hamoglobinurie

= Akrozyanose ohne reaktive Hyperamie

= Raynaud Symptomatik
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6 Zentrum fUrTra}nsfusi.onsmedizin
AI HA vom Kaltetyp < und Zelltherapie Berlin

Laborcharakteristika

= Erythrozytenagglutination l
(Raumtemperatur) Lt

= C3d-positiver Coombstest
= Nachweis von Kalteagglutinien

A HAMATOLOGIE HEUTE

& ULM

Autoimmunhamolytische Anamien, 19.04.2013 25

25




.. ‘ Zentrum fUrTrqnsfusi_onsmedizin
AI HA vom Kaltetyp < und Zelltherapie Berlin

Therapie

= Kalteschutz: ,keep it warm”

= ggf. Bluttransfusion (\WWarmegerat)
= Rituximab (40-50% Therapieerfolg, haufig Rezidive)

= Eculizumab bei lebensbedrohlicher Hamolyse durch AK mit
hoher Temperaturamplitude (> 34°C)

= Plasmapherese (z.B. Herzchirurgie — Hypothermie)
= keine Indikation fur Steroide und Splenektomie
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AlHA

®

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

= Paroxysmale Kaltehamoglobinurie

(Donath-Landsteiner)
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Paroxysmale Ka|tehamog|ob|nur|e C Zentrum fierre!nsfusi.onsmedizin
(DOnath LandSte|ner Hamolyse und Zelltherapie Berlin

= akute virus-assoziierte Form
Haufigste Immunhamolyse im Kindesalter ( < 10 Jahre)

= Syphilis — assoziierte Form (selten)
= idiopathische Form (Raritat)

= kongenitale Form (selten)
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\ . Zentrum fiir Transfusionsmedizin
Donath-Landsteiner Hamolyse @ und Zelltherapie Berlin

Klinisches Bild

=komplementaktivierende biphasische IgG-
Kalteautoantikorper

=Manifestation typischerweise als hamolytische
Krisen nach Kalteexposition

= Schwere intravasale Hamolyse mit Hamoglobinurie
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Donath-Landsteiner Hamolyse (& &ishiaeai"

Diagnostik:
= DAT positiv mit Anti-C3d

= Test auf biphasische Hamolysine (Donath-Landsteiner Test)

Probe warm transportieren!!
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Donath-Landsteiner Hamolyse @ ind Zelltherapie Bertin

= Hamolyse in der Regel spontan reversibel

Therapie:
= Symptomatisch: Schutz vor Kalte

= ggf. Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
uber ein Warmegerat

= Steroide: i. d. Regel wirkungslos
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AlHA

®

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

= Medikamentos-induzierte AIHA
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Medlkamentos |ndUZ|erte @ Zentrum fiir Transfusionsmedizin

und Zelltherapie Berlin

Immunhamolyse

= Komplementaktivierende, Medikamenten-abhangige
Antikorper

= akute intravasale Hamolyse, z. T. drastische Hb-
Abfalle

= |_etalitat: bis zu 40%

= |[nzidenz: ca. 1:1.000.000 (Dunkelziffer?)
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Welche Medikamente verursachen
Hamolysen?

¢

ca. 130 Substanzen als Ausloser beschrieben
Haufigste Gruppen: Antibiotika, NSAID, Chemotherapeutika

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

Charté Berlin

Medikament

58 Falle (1997-2013)

Diclofenac

19

Piperacillin

Oxaliplatin / Carboplatin

Ceftriaxon

andere Cephalosporine

Rifampicin

Cotrimoxazol

Imeron (Rontgen-KM)

Ibuprofen

Etoricoxib

5-FU (Fluorouracil)

A-\-\AA[\)NQOS
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Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

Medikamentos induzierte @
Immunhamolyse

Therapie

= Sofortiges Absetzen des Medikamentes
=> Komplettremission

= Ggf. Plasmapherese

= symptomatisch
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(¢

Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

VIELEN DANK!
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