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ZUSAMMENFASSUNG

Immunhimatologische Diagnostik und Komplikationen der Himotherapie
bei anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten am Universitatsklinikum Miinster
Auswertung der Hamotherapiedaten der Jahre 2001-2003

Gerrit Jansen

Hintergrund: Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Daten zur immunhdmatologischen Diagnostik und
Héamotherapie beim anti-erythrozytir autoimmunisierten Patientenkollektiv des UKM der Jahre 2001-2003
statistisch aufzubereiten, um innerhalb dieses Patientenkollektivs zukiinftige diagnostische Strategien zu
begriinden und die zu erwartenden Komplikationen der Himotherapie rational abzuschitzen.

Ergebnisse: Die immunhédmatologische Diagnostik definiert drei anti-erythrozytdr immunisierte Patienten-
gruppen mit folgender Inzidenz // Pravalenz / 100.000 und Jahr (Bezugsgrofle ,,Gesamtzahl der Patienten, die
in der Blutbank des UKM untersucht wurden*): Patienten mit Wérmeautoantikdrpern: 855 // 473,6; Patienten
mit Kélteautoantikorpern: 1.146,9 // 1.251,3; Patienten mit einer Kombination beider Autoantikorpertypen:
314,3 // 251,1. Von 2001-2003 wurden fiir 669 anti-erythrozytir autoimmunisierte Patienten 2768
Erythrozytenkonzentrate bereitgestellt und 1144 transfundiert. Der Transfusionsbedarf ist bei gleichzeitigem
Vorliegen beider Autoantikoérpertypen am hochsten. Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern
werden zu einem erheblichen Teil nicht nur auf internistisch onkologischen, sondern auch auf chirurgisch
orthopddischen Stationen versorgt und weisen ein relevantes Risiko der transfusions-assoziierten
Alloimmunisierung auf: insgesamt bildeten 12,6 % der Patienten unmittelbar im Anschluss an die
Erythrozytentransfusion anti-erythrozytiare Alloantikdrper (Anti-erythrozytire Alloimmunisierungsraten:
Patienten mit Wirmeautoantikérpern: 34,4 %; Patienten mit Kilteautoantikdrpern: 12,8 %; Patienten mit
einer Kombination von Wirme- und Kailteautoantikérpern: 17,5 %). Bei 59 der 669 Patienten lieBen sich
transfusions-assoziierte Autoimmunisierungen beobachten (55,9 % Kailteautoantikorper, 30,5 %
Wirmeautoantikorper, 13,6 % Kombination beider Autoantikorpertypen). 2001-2003 traten 9 % der 303
beobachteten Transfusionszwischenfille bei anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten auf und dies
iiberwiegend bei Vorliegen anti-erythrozytirer Kilteautoantikorper. Die beobachteten Zwischenfille
entsprachen in ihrer Hiufigkeitsverteilung hinsichtlich des auslosenden Blutproduktes der
Haufigkeitsverteilung innerhalb des nicht selektionierten Patientenkollektivs.

Zusammenfassung: Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikorpern machen am UKM ein unter
diagnostischen und himotherapeutischen Aspekten bedeutendes Kollektiv aus. Der hohe Anteil priexistenter
Alloantikorper und die hohe Rate der Alloimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime bei Patienten
mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern zeigen, dass zur Gewihrleistung einer sicheren Hémotherapie die
sensitive, zeit-, personal- und damit auch kostenintensive immunhdmatologische Diagnostik zwingend
erforderlich ist, um die unmittelbar durchzufiithrenden Transfusionen sicher zu gestalten und dariiber hinaus
die zukiinftige himotherapeutische Versorgung der Patienten nicht zu komplizieren.
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I. Einleitung

1.1 Prinzipien der Immunantwort im Humansystem

Das menschliche Immunsystem lésst sich in ein angeborenes und in ein erworbenes
Immunsystem einteilen. Sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem
verfiigen iiber zellulire und humorale Komponenten der Immunabwehr. Ziel des
Immunsystems ist die Abwehr von pathogenen Keimen unter gleichzeitiger
Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz. Wesentliches Zeichen der Immunabwehr ist die
Entziindungsreaktion, die durch Schmerz, Rétung, Uberwirmung und Schwellung des

Gewebes gezeichnet ist.

Das menschliche Immunsystem erkennt Antigene. Antigene sind in der Regel genetisch
determinierte Strukturen, die in der Lage sind, im menschlichen Organismus eine
zelluldre Immunantwort (zytotoxische T-Zell-Antwort) oder eine humorale
Immunantwort (Antikdrper-Antwort) zu induzieren. Dabei kommen als Antigene
korperfremde Substanzen wie z.B. Zellmembranproteine von Bakterien oder von
Parasiten in Frage. Dariiber hinaus sind auch koérpereigene Verbindungen, die z.B. im
Rahmen viraler Infektionen von korpereigenen Zellen produziert werden, in der Lage,
eine solche Immunantwort zu induzieren. Das menschliche Immunsystem kann auch auf

korpereigene Strukturen, so genannte Autoantigene, reagieren.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Fragestellungen der Immunhimatologie, der
Immunantwort auf Antigene von Blutzellen. Die Immunantwort auf Antigene von
Blutzellen ist primdr die humorale Immunantwort. Die humorale Immunantwort ist in
der Aktivitit von B-Lymphozyten und ihrer Reifung zu Plasmazellen und zu
immunologischen Gedéchtniszellen begriindet. Effektormolekiile der humoralen
Immunantwort sind die von den Plasmazellen gebildeten Antikorper (Immunglobuline).
Im Rahmen der primdren Immunantwort produzieren die Plasmazellen Antikorper der
Klasse IgM. Diese Antikorper ermoglichen dem Organismus einen unmittelbaren
Schutz, obwohl sie beziiglich des korrespondierenden Antigens in der Regel nur eine
relativ geringe Affinitét besitzen. Immunologische Gedéichtniszellen gehen in der Regel

aus Plasmazellen hervor und ermdéglichen es dem Organismus, im Falle eines erneuten
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Kontaktes mit demselben Antigen, das ihre Bildung induziert hat, entsprechende
Antikorper innerhalb eines kurzen Zeitraumes zu produzieren. Eine solche
Antikorperproduktion im Rahmen einer erneuten Infektion des Organismus mit einem
schon bekannten Antigen wird als sekundire Immunantwort bezeichnet (40, 46). Die
sekundédre Immunantwort fithrt zur Bildung von Antikérpern zwar derselben Spezifitét,
aber einer anderen Immunglobulinklasse (Immunglobulin-Klassen-Wechsel, Isotypen-
Switch). Die nun gebildeten Antikdrper der Klasse IgG weisen in der Regel eine
deutlich hoéhere Affinitdit zu dem korrespondierenden Antigen auf als die IgM
Antikorper. Diese so genannte Affinititsreifung der Antikorper steht fiir die
Spezifizierung der Immunantwort (9, 24, 40, 46).

Die von den Plasmazellen gebildeten Immunglobuline erfiillen unterschiedliche
Funktionen (46). Sie konnen die Neutralisierung bestimmter Antigene bewirken. Dies
trifft dabei z. B. auf Viren oder Toxine zu, da diese im Komplex mit Antikdrpern nicht
mehr in der Lage sind, in ihre Zielzellen einzudringen. Weiterhin konnen Antikdrper
durch Opsonierung bestimmte Krankheitserreger fiir Phagozyten markieren, die die
markierten Pathogene iiber die Interaktion zwischen dem zelluldr exprimierten Fc-
Rezeptor und dem Fc-Teil des Immunglobulinmolekiils erkennen und sie aufnehmen.
Die meisten Antikorper sind zusétzlich in der Lage, das Komplementsystem zu

aktivieren und damit eine Lyse der Zielzelle hervorzurufen.

Ein Antikorper setzt sich aus zwei leichten (L = light chain) und zwei schweren (H =
heavy chain) Ketten zusammen, die miteinander iiber nicht-kovalente Bindungen und
Disulfidbriicken verbunden sind. Die leichten Ketten kommen dabei in zwei
verschiedenen Formen vor, x« und A, deren Gene auf zwei unterschiedlichen
Chromosomen zu finden sind. Innerhalb der schweren Ketten konnen fiinf verschiedene
Formen voneinander unterschieden werden, die dabei jeweils filir einen bestimmten

Isotyp des Immunglobulins charakteristisch sind (40, 46, 95).

Jedes Antikdrpermolekiil weist jeweils zwei verschiedene Enden auf, wobei sich am N-
terminalen Ende Regionen befinden, die eine groBe Variabilitit aufweisen. Diese
Regionen werden bei den leichten Ketten als Vi und bei den schweren Ketten als Vi

bezeichnet. Am anderen Ende des Molekiils befinden sich die konstanten Regionen, die
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bei leichten Ketten als C; und bei schweren Ketten als Cy bezeichnet werden. Die
variablen Regionen bestimmen die Spezifitit des Antikorpers, die konstanten Regionen
die biologischen Eigenschaften, wie z.B. Komplementbindung, Interaktion mit dem Fc-
Rezeptor der Phagozyten oder die Fihigkeit der Uberwindung der Plazentaschranke (40,
46, 95). Das proteolytische Enzym Papain ist in der Lage, ein Antikorpermolekiil in
zwei unterschiedliche Fragmente aufzuspalten. Das eine dieser Fragmente besteht aus
den Regionen, die mit dem korrespondierenden Antigen eine Bindung eingehen. Es
wird als Fab-Fragment bezeichnet. Auf dem zweiten Fragment liegen die konstanten
Regionen des Antikorpers. Da es leicht kristallisierbar ist, wird es als Fc-Fragment
bezeichnet. Dieses Fragment dient Phagozyten, die einen entsprechenden Rezeptor
besitzen, als Ligand. Es existieren insgesamt fiinf verschiedene Klassen (= Isotypen)
von Immunglobulinen. Der jeweilige Isotyp eines Immunglobulins wird dabei durch die
Art der schweren Kette bestimmt. Welche schwere Kette welchen Immunglobulinisotyp
bildet, ldsst sich der Tabelle 1.1 entnehmen. Die Eigenschaften der einzelnen Isotypen

sollen an dieser Stelle kurz beschrieben werden.

Immunglobulin M

IgM, gebildet im Rahmen der primiren Immunantwort, ist strukturell in der Regel ein
Pentamer und aufgrund seiner Grdéfe nicht in der Lage, die Plazentaschranke zu
passieren. Die fiinf Monomere innerhalb eines IgM-Molekiils werden durch das
J(oining)-Peptid miteinander verbunden. Die GroBe des IgM erlaubt es ihm,
Mikroorganismen sowie Erythrozyten unmittelbar zu agglutinieren. Diese Eigenschaft
kann man sich im immunhématologischen Labor zu Nutze machen, da Antikdrper des
Isotyps IgM z.B. im Rahmen der pritransfusionellen Diagnostik bei Erythrozyten eine
sichtbare Agglutination auslésen konnen. Eine solche Agglutination kann ebenfalls im
lebenden Organismus auftreten. Ein Beispiel hierfiir ist die Agglutination und
Verklumpung von Erythrozyten, wie sie in den Akren z.B. im Rahmen einer
Kilteautoagglutinin-Erkrankung auftritt. Aufgrund der Fahigkeit von IgM, ohne Zusatz
anderer Substanzen eine Agglutination auszuldsen, werden Antikorper dieses Isotyps in
der Immunhé@matologie auch als komplette Antikorper bezeichnet. Dariiber hinaus ist
IgM der effektivste Aktivator des Komplementsystems (95). Daraus resultiert, dass
durch IgM markierte Zielstrukturen durch Bildung des Membran-Angriffs-Komplexes
(MAC, Membrane attack complex) lysiert werden konnen. Auch Erythrozyten, die
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Antigene tragen, die von bestimmten Antikorpern der Klasse IgM erkannt werden,

konnen somit vom Komplementsystem direkt intravasal zerstort werden.

Tabelle 1.1

Die Eigenschaften der Immunglobuline des Menschen

Antikorperklasse 1gG IgA IgM IgD IgE
Typ der schweren Y o u d €
Kette
Typ der leichten KA KA KA KA A
Kette
Molekulargewicht 150.000 180.000 900.000 180.000 | 200.000
(in Dalton) -500.000
Anteil am gesamten 80 15 5 <0,1 <0,1
Immunglobulin
in %
Serum- 23 6 5 2-8 1-5
Halbwertszeit in
Tagen
Vorkommen in - + - R -
epithelialen Sekreten
Serologische Normalerweise Normalerweise Normalerweise ? ?
Eigenschaften keine keine Agglutination

Agglutination Agglutination (komplett)

(inkomplett) (inkomplett)
Komplement- + - + - -
aktivierung
Plazenta- + - - - -
Gangigkeit

Modifiziert nach: Vengelen-Tyler V (2000 / 2001) Standards of the American Association of Blood
Banks. (95)

Immunglobulin G

Die Immunglobuline der Klasse IgG sind die am hiufigsten im Korper vorkommenden

Antikorper. Das IgG ist ein monomeres Molekiil, das nicht direkt in der Lage ist, eine

Agglutination von Zellen auszulosen. Im immunhdmatologischen Labor kann eine
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Agglutination von Zellen jedoch unter Zugabe von Anti-IgG zu IgG-beladenen
Erythrozyten ausgelost werden (Coombstest). Daher werden Antikérper vom Isotyp IgG
im Gegensatz zu den Antikorpern der Klasse IgM in der Immunhdmatologie als
inkomplette Antikorper bezeichnet. Aufgrund seiner Grofe ist das Molekiil in der Lage,
die Plazentaschranke zu passieren und in den Blutkreislauf des ungeborenen Kindes
iiberzutreten. Dies trdgt zur passiven Immunisierung des Feten bei, kann jedoch, z.B. im
Rahmen einer Rhesusinkompatibilitdt von Mutter und Kind, einen so genannten Morbus
haemolyticus neonatorum auslésen, bei dem die Erythrozyten des Kindes durch die
diaplazentar transferierten Antikdrper der Mutter zerstort werden. Antikdrper des
Isotyps IgG lassen sich in vier verschiedene Subgruppen einteilen. Von diesen
Subgruppen sind besonders die Klassen IgG3 und IgG1 von Bedeutung, da sie in der
Lage sind, das Komplementsystem zu aktivieren. Am effektivsten ist in diesem
Zusammenhang das IgG3. Die Subklassen IgG2 und IgG4 sind nicht fahig, eine klinisch

relevante Komplementaktivierung herbeizufiihren.

Immunglobulin A

IgA kommt im menschlichen Organismus in Form von zwei verschiedenen Subklassen
vor: IgAl und IgA2. Plasmazellen im Verdauungstrakt und den Atmungswegen
produzieren sowohl IgA1l als auch IgA2, wihrend Plasmazellen im Knochenmark, in
den Lymphknoten und in der Milz vorwiegend IgA1 bilden. Die Serumkonzentration
von IgA1l betrdgt 3,0 mg/ml, die Serumkonzentration von IgA2 0,5 mg/ml (40). IgA
befindet sich jedoch iiberwiegend in mukdsen und serdsen Sekreten der
Korperoberflache, so z.B. im Speichel, in der Trianenfliissigkeit oder den Sekreten des
Respirations- bzw. Gastrointestinaltraktes. In der Regel sind zwei IgA-Monomere durch
ein Joining-Peptid zu einem Dimer verbunden. Das von mucosalen Plasmazellen
produzierte IgA wird mittels Zytopempsis durch das Epithel der Mucosa transportiert.
Wihrend dieses Vorgangs wird es an die so genannte Sekretorische Komponente
gebunden, die diesen Transport ermoglicht. Neben IgM und einigen Subklassen des IgG
ist auch IgA in der Lage, das Komplementsystem zu aktivieren. Im Gegensatz zu den
beiden anderen Immunglobulinklassen erfolgt die Aktivierung des Komplements in

diesem Zusammenhang jedoch iiber den alternativen Weg (40, 46).
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Immunglobulin E

IgE ldsst sich deutlich seltener als die vorher beschriebenen Isotypen nachweisen. Es
liegt dabei als Monomer, gebunden an die Zellmembranen von Mastzellen sowie von
basophilen Granulozyten vor und ist besonders an der Vermittlung von allergischen
Reaktionen beteiligt. Dariiber hinaus spielt es eine Rolle in der Abwehr von Parasiten

(40, 46).

Immunglobulin D

Der grofite Anteil des im menschlichen Organismus nachweisbaren IgD liegt gebunden
an B-Lymphozyten vor. Die physiologische Funktion dieses Immunglobulins ist jedoch
noch weitgehend ungeklart (40, 46). Man geht mittlerweile davon aus, dass IgD die
Funktion von IgM auf unreifen Lymphozyten funktionell kompensieren kann, zum

Beispiel im Rahmen einer experimentell induzierten IgM-Defizienz (48).

Immunglobuline erfiillen ihre Funktion als Effektormolekiil der Immunantwort zum
Teil mit Unterstiitzung des Komplementsystems. Das Komplementsystem besteht aus
einer Gruppe von ca. 25-30 Proteinen, die geldst in Korperfliissigkeiten und Geweben
vorliegen und in einer Kaskade, dhnlich der Blutgerinnungskaskade, aktiviert werden.
Die einzelnen Faktoren des Komplementsystems sind Proteasen, die normalerweise in
ihrer inaktiven Form vorliegen. Diese werden nomenklatorisch mit einem C und einer
Nummer entsprechend dem einzelnen Komplementfaktor bezeichnet. Wenn es durch
bestimmte Auslosefaktoren zur Aktivierung des Komplementsystems kommt, werden
lokal am Ort der Entziindung die inaktiven Vorstufen in ihre aktive Form iiberfiihrt.
Diese aktiven Proteasen bewirken eine Aktivierung von weiteren Komplementfaktoren,
die als nun aktive Enzyme ihrerseits in der Lage sind, weitere Komplementfaktoren zu
aktivieren. Aufgrund dieses Verhaltens werden die Komplementfaktoren, analog zu den
Verdauungsenzymen des Pankreas, als Zymogene bezeichnet (40). Das
Komplementsystem fiihrt zu einer Markierung von Krankheitserregern (Opsonierung),
die bewirkt, dass Makrophagen die so markierten Mikroorganismen erkennen und
phagozytieren konnen. Dariiber hinaus wirken einige Komplementfaktoren als
Chemokine, die weitere zur Phagozytose befdhigte Zellen in das Entziindungsgebiet

locken.
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Es existieren drei verschiedene Formen der Aktivierung des Komplementsystems:

1. alternativer Weg

2. Lectin-abhingiger Weg

3. klassischer Weg
Abbildung I.1 stellt diese Wege schematisch dar. Alle Aktivierungswege miinden in die
Aktivierung von C3. C3 wird in C3a und C3b gespalten. C3a ist ein kleines Molekiil,
das eine Wirkung als Chemokin besitzt und somit weitere Entziindungszellen anlockt.
C3b fiihrt zur Opsonierung der Zelle und erleichtert den Phagozyten dadurch die
Phagozytose und Zerstorung der Zielstruktur. AuBler der Opsonierung des
Krankheitserregers ermoglicht der Faktor C3b die Spaltung des Komplementfaktors C5
und letztlich die Bildung des Membran-Angriffs-Komplexes, der sich in die Zielstruktur
einlagert und zu ihrer Destruktion fiihrt (40, 95). Das Komplementsystem ist ein hoch
reguliertes System, das einer Reihe von Kontrollmechanismen zur Verhinderung der

unspezifischen Aktivierung und zur Begrenzung einer stattgefundenen Aktivierung

unterliegt.
Alternativer Weg Lectin-Weg Klassischer Weg
Oberflache des Serum-Lectin bindet Antigen-Antikorper-
Pathogens Mannose auf dem Komplex
Pathogen
Cl1 (q,1,)
C3 MBP:MASP1,2 C4
B C4 C2
C3 Konvertase (C2b, C3b/B)
- C3 » C5b
C4a+ c6
C3a l C7
C5a C8
C3b C9
Entziindungsmediatoren; Opsonierung
Anlockung von Phagozyten Membran-Angriffs-Komplex;
Lyse der Zielzelle
Abbildung 1.1

Die Komplementkaskade
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1.2 Immuntoleranz

Aufgabe des Immunsystems ist die Abwehr von pathogenen Keimen unter
gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz. Der menschliche Organismus
erwirbt die Fihigkeit, keine immunologische Abwehrreaktion gegen korpereigene, so
genannte Autoantigene, durchzufithren, innerhalb der fetalen und perinatalen
Entwicklungsperiode. In dieser Phase wird sichergestellt, dass weder T- noch B-
Lymphozyten mit ihren Rezeptoren autologe Oberflachenstrukturen als kdrperfremd
betrachten und gegen diese eine Abwehrreaktion einleiten. Um dies zu erreichen, stehen
dem menschlichen Organismus verschiedene Kontrollmechanismen zur Verfiigung, die

wéhrend der Reifung der T- und B-Lymphozyten aktiv sind (1, 13, 35, 49, 54):

1. Rezeptor-Editing: Ein autoreaktiver Lymphozyt kann durch Rezeptor-Editing die
Spezifitit seines Antigen-Rezeptors &dndern und dadurch

Autoreaktivitit vermeiden.

2. Apoptose: Gelingt es nicht durch Umlagerung der Struktur des Antigen-
Rezeptors seine Autoreaktivitit zu verhindern, werden die Zellen,
die den autoreaktiven Antigen-Rezeptor tragen, in der Regel
durch den Prozess des programmierten Zelltodes (Apoptose) aus

dem Lymphozytenrepertoire eliminiert (klonale Deletion).

3. Anergie: Entkommen autoreaktive Lymphozyten sowohl dem Prozess
des Rezeptor-Editing als auch der Apoptose, werden sie in der

Regel in der Peripherie funktionell inaktiviert (anergisiert).

In einigen Féllen kommt es zur Aktivierung autoreaktiver Lymphozyten in der
Peripherie. In diesem Zusammenhang ist die Entstehung von Autoimmunerkrankungen
moglich, bei denen die Zellen des korpereigenen Immunsystems beginnen, mit
Autoantigenen zu reagieren und darauf folgend zytotoxische Autoimmunantworten oder
Autoantikorper zu bilden. Eine weitere Moglichkeit der Entstehung einer
Autoimmunantwort liegt im so genannten molekularen Mimikry (24, 40). Hierbei
kommt es im Rahmen einer Infektion zu einer Aktivierung und Proliferation von

Lymphozyten, die im weiteren Verlauf mit Oberflichen von korpereigenen Zellen
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reagieren, die den Antigenen des pathogenen Keimes strukturell dhnlich sind. Eine
solche Kreuzreaktion tritt zum Beispiel als Rheumatisches Fieber infolge einer
Infektion mit B-hdmolysierenden Streptokokken auf. Wie bei der Infektionsabwehr, ist
es auch im Fall der Autoreaktivitét das Ziel des Organismus, das entsprechende Antigen
zu eliminieren. Da es sich jedoch um ein Autoantigen handelt, das in der Regel stindig
nachproduziert wird, ist das Immunsystem nicht in der Lage, eine entsprechende
Entfernung dieses Autoantigens zu erreichen. Infolgedessen kommt es zu einer
chronischen Immunreaktion. Im Gegensatz zur Autoimmunitét ist Alloimmunitét die
umschriebene, in der Regel zeitlich begrenzte Immunreaktion gegen Antigene, die der

Organismus selbst nicht besitzt (,,Alloantigene®).

1.3 Die Immunantwort gegen erythrozytare Antigene

Bis heute sind mehr als 26 verschiedene Blutgruppensysteme bekannt, die
unterschiedliche  klinische Relevanz  besitzen (10). Die meisten dieser
Erythrozytenantigene sind hinsichtlich ihrer Genetik gut untersucht worden. Die
biochemischen und funktionellen Aufgaben der Strukturen hingegen, die als
Blutgruppenantigene bisher lediglich fiir den Serologen von Interesse waren, werden
erst allmdhlich verstanden. Blutgruppenantigene konnen jedoch nicht nur auf
Erythrozyten nachgewiesen werden. Man findet sie dariiber hinaus, wenn auch teilweise
in biochemisch leicht modifizierter Form, in anderen Geweben des Organismus. Daher
sind diese Antigenstrukturen nicht nur transfusionsmedizinisch von Bedeutung, sondern
nehmen ebenfalls in der Transplantationsmedizin eine besondere Stellung ein (16, 19,
63). Es konnte beobachtet werden, dass Blutgruppenantigene biologische Funktionen

besitzen, die sich in verschiedene Gruppen einteilen lassen (10):

Transportfunktion

Einige der Blutgruppenantigene nehmen Funktionen als Transportmolekiile oder als
Ionenkanédle wahr. Als Beispiel hierflir sind unter anderem Molekiile der Rhesus-
Protein-Familie zu nennen, die als bidirektionale NH4+-Transp0rter nicht nur auf
Erythrozyten, sondern auch auf Zellen des Tubulusepithels, der Leber und im Gehirn
vorkommen (14, 51). Das Diego-Antigen, bzw. das Bande-3-Antigen ist als

Anionenaustauscher ebenfalls in Zellen des distalen Tubulus und des Sammelrohres zu
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finden (6, 29, 86, 87). Des Weiteren finden sich Blutgruppenpolymorphismen, die
Funktionen als Transportprotein fiir Wasser (4, 12, 41, 53, 96) oder Harnsdure erfiillen
(32, 56), auf Strukturproteinen der Erythrozytenmembran.

Rezeptorfunktion

Einige Blutgruppenantigene fungieren als Rezeptoren, mit Hilfe derer pathogene
Organismen in der Lage sind, ihre Zielgewebe zu erreichen (42, 50). Als Beispiel
hierfiir sind der das P-Antigen benutzende Parvovirus B19 (5) sowie Helicobacter

pylori, der an Lewis-Antigene bindet (3, 25, 36), zu nennen.

Adhasionsfunktion
Blutgruppenantigene konnen als Adhédsionsmolekiile dienen, die z.B. die

Leukozytenextravasation oder die Metastasierung von Tumorzellen beeinflussen

konnen (58, 77, 78, 89, 101).

Enzymfunktion

Einige Produkte der die Blutgruppenantigene codierenden Genloci besitzen
enzymatische Aktivitit. So sind z.B. die Genprodukte der das ABO-System codierenden
Gene Glycosyltransferasen, die die Synthese der entsprechenden Antigene auf den
unterschiedlichen Geweben steuern (30, 47, 98, 99). Ein weiteres Beispiel ist das Kell-
Antigen. Hierbei handelt es sich um eine Zink-Metalloprotease (45, 94).

Erhaltung der strukturellen Integritat der Erythrozytenmembran

Einige Blutgruppenantigene, wie die schon erwdhnten Antigene des Rhesus-Systems
bzw. der Bande-3-Proteine, haben noch eine weitere wichtige Funktion: Sie erhalten die
strukturelle Integritdt der Erythrozyten und tragen unter anderem zur Aufrechterhaltung
der als Zetapotential bezeichneten negativen Oberflichenladung dieser Blutzellen bei

(7,10, 15, 21, 31, 57, 61).

Abbildung 1.3 stellt einige bisher nachgewiesene Funktionen von Erythrozytenantigenen

schematisch dar.
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Abbildung 1.3
Blutgruppenantigene auf funktionell relevanten Erythrozytenstrukturen

Quelle: Telen MJ (1995) Erythrocyte blood group antigens: not so simple after all.
Blood 85:299-306 (88)

1.3.1 Erythrozytéare Alloantigene und ihre klinische Bedeutung

1.3.1.1 Erythrozytare Alloantigene

Erythrozytire Alloantigene sind Strukturen der Erythrozytenmembran, die sich sowohl
durch Polymorphismus als auch Immunogenitit auszeichnen. Klinisch von besonderer
Bedeutung ist das ABO-Antigensystem. Das ABO-System ist dadurch charakterisiert,
dass im Plasma jedes Menschen natiirliche Antikorper vorkommen, die jeweils gegen
die ABO-Antigene gerichtet sind, die der Proband nicht trdgt [,,.Landsteiner'sche Regel*
(43)]. Diese natiirlichen Antikorper werden als Isoagglutinine bezeichnet und kénnen
im Rahmen einer Transfusion zu schweren Transfusionsreaktionen fithren, weshalb sie
bei der Auswahl von Blutprodukten stets berilicksichtigt werden miissen. Die anderen
Blutgruppenmerkmale, wie zum Beispiel der Rhesusfaktor oder das Kell-Antigen,
konnen Ziel der adaptiven Immunantwort im Rahmen von Transfusionen oder
Schwangerschaften sein. Die Immunantwort héingt unter anderem von der

Immunogenitit des entsprechenden Antigens und der Immunkompetenz des jeweiligen
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Individuums ab. Eine infolge einer Transfusion auftretende Alloimmunisierung kann
die zukiinftige Versorgung eines Patienten mit Blutprodukten erheblich erschweren (91,
95). Im Falle des Vorliegens eines Alloantikdrpers ist im Rahmen der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten, die das korrespondierende Antigen tragen, eine unter
Umstidnden  vital  bedrohliche = Transfusionsreaktion, die = so  genannte
Alloimmunhdmolyse, zu befiirchten. Anti-erythrozytare Alloantikdrper sollten daher bei

der Auswahl von Blutprodukten stets beachtet werden (59).

1.3.1.2 Alloimmunhamolysen

Ein typisches Beispiel der Alloimmunhdmolyse ist die Anti-D vermittelte
Alloimmunhdmolyse: Bei der Transfusion von Rh(D)-positiven Erythrozyten an einen
Rh(D)-negativen Patienten kommt es, Immunkompetenz des Patienten vorausgesetzt, in
ca. 80 % der Fille zur Immunisierung des Patienten und in der Folge zur Bildung eines
Allo-Anti-D-Antikdrpers. Dieser kann im Falle einer weiteren Transfusion von Rh(D)-
positiven Erythrozyten zu einer extravasalen Hamolyse dieser Blutzellen fiihren. Auch
bei Vorliegen einer Schwangerschaft kann eine zuvor  stattgefundene
Alloimmunisierung relevant werden. Kommt es zum wiederholten Male bei einer
Rh(D)-negativen Mutter zu einer Schwangerschaft mit einem Rh(D)-positiven Kind, so
kann dies zum Morbus haemolyticus neonatorum fiihren. Im Plasma der immunisierten
Mutter liegen Allo-Anti-D-Antikorper der Klasse IgG vor, die in der Lage sind, die
Plazentaschranke zu passieren und die Uberlebenszeit der Erythrozyten des

ungeborenen Kindes zu verkiirzen (24).

1.3.2 Erythrozytare Autoantigene und ihre klinische Bedeutung

1.3.2.1 Erythrozytare Autoantigene

Im Gegensatz zu Alloantigenen sind Autoantigene korpereigene Strukturen.
Grundsitzlich sind Autoantigene in der Lage, eine Immunantwort gegen den eigenen
Organismus zu induzieren. Dies hat unter Umstdnden eine klinisch relevante
Autoimmunerkrankung zur Folge. Wichtige Autoantigene der Erythrozyten sind die
Antigene des Rhesus-Komplexes, die Bande-3-assoziierten Antigene sowie

Glykophorin A (44). Diese Antigene sind hdufig Zielstruktur der Autoantikorper bei der



Einleitung 13

so genannten Wérmeautoimmunhdmolyse: Bei der Wiarmeautoimmunhdmolyse wird
aufgrund der Fehlregulation der die Selbsttoleranz vermittelnden
Regulationsmechanismen eine Immunantwort gegen die erythrozytiren Autoantigene
induziert. Als Folge dieser Immunreaktion resultiert der vorzeitige intra- und / oder
extravasale Abbau der Erythrozyten und damit klinisch eine unter Umstinden schwere
hamolytische Andmie. Weitere Beispiele fiir Autoantigene sind die Antigene des Iij-
Antigenkomplexes. Diese finden sich physiologisch in den subterminalen Abschnitten
der Oligosaccharide, an die in weiteren Schritten durch Verbindung mit bestimmten
Zuckermolekiilen die Blutgruppenantigene des ABO-Systems geformt werden. Das i-
Antigen wird dabei aus zwei Einheiten linear miteinander verbundener Disaccharide
gebildet. Liegen diese Disaccharide in verzweigter Form vor, so bilden sie das I-
Antigen. Fetale Zellen tragen aufgrund einer Unreife des die Verzweigung der Struktur
bewirkenden Enzyms {iiberwiegend das unverzweigte i-Antigen, wohingegen auf
adulten Erythrozyten iiberwiegend das I-Antigen nachzuweisen ist (62). Die Epitope des
Iij-Antigenkomplexes sind bei papainisierten Erythrozyten stirker exponiert als bei
nativen Erythrozyten, so dass anti-erythrozytdre Kélteautoantikdrper mit Spezifitét fiir
Epitope des lij-Antigenkomplexes an papainisierte Erythrozyten stérker binden als an
native Erythrozyten. Neben den Antigenen des lij-Antigenkomplexes konnen von anti-
erythrozytdren Kilteautoantikdrpern Antigene des Sia-Antigenkomplexes und des
Pr-/Sa-Antigenkomplexes erkannt werden. Anti-erythrozytire Kélteautoantikorper, die
Antigene des Sia-Antigenkomplexes erkennen, binden an lineare oder gegabelte
Laktosaminketten vom Typ 2, die N-Acetyl-Neuraminsduren (Sialinsdure) tragen. Die
Bindung von anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern mit Spezifitdt fiir Epitope des
Sia-Antigenkomplexes wird durch Papainisierung der Erythrozyten typischerweise nicht
verdndert, durch Behandlung der Erythrozyten mit Sialidase aber aufgehoben. Epitope
des Pr-/Sa-Antigenkomplexes befinden sich nicht auf Laktosaminketten vom Typ 2,
sondern sind Neuraminsdure-abhéngige Epitope auf O-Glykanen der Glykophorine. Die
Epitope sind somit Protease-labil, so dass anti-erythrozytire Kilteautoantikorper mit
Spezifitit fiir Antigene des Pr-/Sa-Komplexes an native Erythrozyten binden, an
papainisierte Erythrozyten jedoch nicht mehr oder mit deutlich abgeschwichter
Reaktionsstirke. Die Tabelle 1.3.2 fasst die Charakteristika der bisher bekannten

Kalteagglutininspezifititen zusammen. Die Antigene i und I sind die wesentlichen
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Zielstrukturen der so genannten kiltereaktiven anti-erythrozytdren Autoantikorper.
Kiltereaktive anti-erythrozytire Autoantikdrper besitzen ein Temperaturoptimum im
Bereich von 0-4° C und sind bei pathologischer Steigerung ihres Titers in den meisten

Féllen urséchlich fiir die autoimmunhédmolytische Andmie vom Kéltetyp (95).

Tabelle 1.3.2
Charakteristika der von Kélteautoantikdrpern erkannten Antigene

Antigen | Chemischer Struktur Art der Reaktion unter Enzymeinsatz
Aufbau Testerythrozyten
adult | fetal i Protease | Sialidase Endo-83-
adult | (Papain) | (Neuraminidase) | Galaktosidase
I Verzweigt + l l i i l
i Zucker Linear l + + 1 1 -
j Verzweigt und + + + i i Al
linear
Sia-b Zucker Verzweigt + ! ! + - +/1
Sia-I + Linear | + + + - -
Sia-Ib Neuraminsdure | Verzweigt und + T T T : "
linear
Pr Neuraminsdure | Sialo-O-Glycane + + + - + +
+ von Glycophorinen
Sa Peptid Sialo-O-Glycane + + + l - +
von Glycophorinen

Modifiziert nach: Stahl D, Roelcke D (1996) Structure of antigens recognized by cold agglutinins. Beitr
Infusionsther Transfusionsmed 33: 7-12 (79)

Legende:
+: Reaktion vorhanden, jedoch ohne ausgepriigte Anderungen der
Reaktionsstirke
-: Inaktivierung
1: Reaktion verstarkt
l: Reaktion abgeschwicht

1.3.2.2 Autoimmunhamolytische Anamie vom Warmetyp

Die Autoimmunhidmolyse vom Wiarmetyp (WAIHA) ist eine organspezifische, B-Zell-
dominante Autoimmunerkrankung: An die Erythrozytenmembran gebundene, optimal
bei 37° C reagierende IgG-Autoantikorper fithren zur Fc-y-Rezeptor vermittelten
extravasalen Clearance der Erythrozyten. Untersuchungen in der Vergangenheit haben
sich auf die Charakterisierung der Erythrozytenautoantigene und auf die Untersuchung
der  Fc-y-Rezeptor-vermittelten  Effektorzellfunktionen = konzentriert. =~ Welche
Mechanismen jedoch zur Bildung und Bindung anti-erythrozytirer Autoantikdrper bei

der WAIHA im Humansystem fiihren, ist derzeit noch weniger gut untersucht.
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Bei der WAIHA konnen idiopathische von sekundidren Formen unterschieden werden.
Die sekundire WAIHA tritt dabei im Zusammenhang mit dem SLE, anderen
Autoimmunerkrankungen, mit Leukdmien, Immundefizitsyndromen oder auch
getriggert durch Infektionserkrankungen oder Einnahme bestimmter Medikamente, vor
allem Antibiotika oder Diclofenac, auf (17, 64, 93). Die WAIHA kann sowohl zu einer
akuten als auch zu einer chronischen Andmie fiihren, die je nach Auspridgungsgrad zu
verschiedensten Hypoxie-bedingten Symptomen und im Extremfall bis zum Tode
fihren kann. Aus diesem Grund werden bei solchen Patienten haufig

Erythrozytentransfusionen erforderlich.

Anti-erythrozytire Wiarmeautoantikorper weisen ein besonderes Charakteristikum auf,
das diagnostisch und hamotherapeutisch relevant ist: Die Antikdrper sind in der Regel
panreaktiv, d.h. sie reagieren mit allen eingesetzten Testzellen und auch mit allen zu
transfundierenden Spendererythrozyten. Diese Panreaktivitit weist darauf hin, dass
wanti-erythrozytire Warmeautoantikorper in der Regel an eine Membranstruktur der
Erythrozyten binden, die entweder nicht polymorph ist oder deren Polymorphismus
nicht zur Feinspezifitit des Epitops der von anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrpern
erkannten erythrozytiren Antigene beitrdgt™ (82). Nur in einigen wenigen Féllen ldsst
sich eine exklusive Spezifitit definieren. Diese Spezifitdt ist dann in der Regel mit den
bereits oben erwidhnten erythrozytiren Autoantigenen des Rhesus-Komplexes, der
Bande-3-assoziierten Antigene, sowie des Glykophorin A assoziiert (44). Eine
Spezifititszuweisung bedarf jedoch einiger Zurlickhaltung, da es sich bei anti-
erythrozytiren =~ Wirmeautoantikdrpern héufig um so genannte ,,mimicking
autoantibodies* handelt. Diese Autoantikdrper binden nicht nur an die das
entsprechende Antigen tragenden Erythrozyten. Sie gehen dariiber hinaus mit
Erythrozyten Reaktionen ein, die das entsprechende Antigen nicht auf ihrer Oberfldche
besitzen (82).

1.3.2.3 Autoimmunhamolytische Andmie vom Kaltetyp
Die Autoantikorper, die einer Autoimmunhdmolytischen Andmie vom Kdéltetyp zu
Grunde liegen, sind liberwiegend Antikorper des Isotyps IgM und reagieren mit einem

Temperaturoptimum von 0-4° C bei Temperaturen, die deutlich unter Kdrpertemperatur
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liegen. Sie konnen sowohl monoklonalen als auch oligoklonalen Ursprungs sein (62,
80). Eine Besonderheit der anti-erythrozytiren Kilteautoantikdrper ist, dass sie auch in
geringer Konzentration und mit auf den 0-4° C Bereich beschrankter
Temperaturamplitude bei gesunden Probanden vorkommen konnen. Sie haben in der
Regel keine klinische Bedeutung, da sie aufgrund ihres Temperaturoptimums
normalerweise nicht mit den autologen Erythrozyten unter physiologischen
Bedingungen reagieren. Klinische Relevanz erlangen diese Autoantikdrper dann, wenn
sie in hoherer Konzentration im Plasma des Patienten vorkommen und wenn ihre
Temperaturamplitude in einen physiologisch relevanten Bereich verschoben ist.
Klinisch &uBlert sich eine AIHA vom Kailtetyp durch Akrozyanosen, die unter
Umstédnden sogar bis zu Nekrosen fiihren konnen. Hiufig sind weiterhin laborchemisch
Hiamolysezeichen und eine niedrige Himoglobin-Konzentration, die unter Umstéinden

Transfusionen erforderlich machen, zu beobachten (93).

Pathologisch gesteigerte anti-erythrozytidre Kélteautoantikdrper lassen sich héufig
begleitend zu lymphoproliferativen Erkrankungen, wie z.B. dem Morbus Waldenstrom,
dem malignen Myelom, Lymphomen oder lymphatischen Leukdmien nachweisen.
Hierbei kommt es héufig zur Bildung von monoklonalen anti-erythrozytiren
Kalteautoantikdrpern, deren Spezifitdit {iiberwiegend gegen Antigene des Iij-
Antigenkomplexes gerichtet ist. Jedoch lassen sich, wenn auch wesentlich seltener, auch
anti-erythrozytire Kalteautoantikdrper gegen Antigene des Sia-Antigenkomplexes oder
des Pr-Antigenkomplexes nachweisen. An dieser Stelle ist es interessant, dass es bei
Patienten mit anti-erythrozytiren Kaélteautoantikorpern einen  umgekehrten
Zusammenhang zwischen der Produktion anti-erythrozytirer Kélteautoantikorper und
der plasmatischen Konzentration von natiirlichem Anti-F(ab),-IgG gibt (90). Dieser
Zusammenhang deutet darauf hin, dass anti-idiotypische Antikorper eine wichtige Rolle
in der Kontrolle der monoklonal vermittelten anti-erythrozytdren Autoimmunreaktion
spielen konnten. Der Bildung pathologisch gesteigerter anti-erythrozytérer
Kiélteautoantikdrper im Rahmen von Infektionen liegt in der Regel eine oligoklonale B-
Zell-Aktivierung zu Grunde. Einige Beispiele fiir infektiose Agenzien, die zur Bildung
von pathologisch gesteigerten anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern fiihren, sind in
Tabelle 1.3.2.3 genannt. Diese Erreger sind oftmals mit einer bestimmten Spezifitit der

Kiélteautoantikdrper assoziiert, die es ermoglicht, den aufgetretenen kiltereaktiven
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Autoantikdrpern eine mogliche Atiologie zuzuordnen. Eine Aufstellung dariiber, welche
Spezifititen der anti-erythrozytdren Kiélteautoantikorper ~ mit welchen

Krankheitserregern assoziiert sein konnen, bietet ebenfalls Tabelle 1.3.2.3.

Tabelle 1.3.2.3
Assoziation zwischen Krankheitserregern und Spezifitat anti-erythrozytarer
Kalteautoantikorper

Erreger Antikorperspezifitat assoziiert mit Erreger
Mycoplasma pneumoniae | Anti-I, Anti-Sia-Ib

Cytomegalie-Virus Anti-1

Epstein-Barr-Virus Anti-i

Rubella-Virus Anti-Pr

Varicella-Virus Anti-Pr

Modifiziert nach: Roelcke D (1989) Cold agglutination. Transfus Med Rev 3: 140-166 (62)

Wie schon erwidhnt, gehdren die anti-erythrozytiren Kélteautoantikorper ganz
tiberwiegend dem Isotypen IgM an (62, 93). IgM ist als Pentamer in der Lage, das
Komplementsystem bis hin zur Bildung des Membranangriffskomplexes vollstindig zu
aktivieren (40). Die Bindung des Kailteautoagglutinins findet in der Regel in den
peripheren Kapillaren statt, da die dort herrschenden Temperaturen im Allgemeinen
niedriger sind als im Korperkern (93). Bei der Rezirkulation der IgM-beladenen
Erythrozyten, die noch nicht durch den Membranangriffskomplex intravasal lysiert
wurden in die Korperkernregion, kann sich der IgM-Autoantikérper in Abhédngigkeit
von seiner Temperaturamplitude wieder ablosen, wihrend die Komplementproteine,
insbesondere C3d, an der Zellmembran auch bei 37° C verbleiben. Die Beladung der
Erythrozyten mit Komplementfaktoren kann man sich laborchemisch zum indirekten

Nachweis von anti-erythrozytdaren Kélteautoantikorpern zu Nutze machen (93).

1.4 Besonderheiten der Hamotherapie bei Patienten mit Autoimmunhamolyse

Prinzipiell erfolgt die hémotherapeutische Versorgung von Patienten mit
Autoantikorper-vermittelten Immunhdamolysen nach den {blichen Standards der
Héamotherapie, wie sie in den Leit- und Richtlinien der Bundesdrztekammer definiert
sind (8, 59). Jedoch sind bei der héimotherapeutischen Versorgung von

Autoantikorperpatienten dariiber hinaus verschiedene Aspekte zu beachten:
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Wie schon erwidhnt, lassen sich anti-erythrozytdre Kailteautoantikdrper bis zu einer
bestimmten Titerstufe auch bei gesunden Individuen nachweisen. Sie besitzen daher
nicht immer Relevanz im Rahmen hdmotherapeutischer Entscheidungen. Liegen diese
Autoantikorper jedoch in pathologisch gesteigerten Konzentrationen und / oder klinisch
relevanter Temperaturamplitude vor, so wird in der Regel die Transfusion unter
Zuhilfenahme eines Warmegerites empfohlen. Mit Hilfe des Warmegerites werden die
Erythrozytenkonzentrate auf Korperkerntemperatur von 37° C erwdrmt. Dies
verhindert, dass es im Rahmen der Transfusion zu einer Beladung der Erythrozyten mit

anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern und infolgedessen zur Himolyse kommt.

Bei der Patientengruppe der WAIHA-Patienten liegt in der Regel aufgrund der beim
Temperaturoptimum von 37° C gesteigerten Abbaurate der kdrpereigenen Erythrozyten
oftmals ein hoher Transfusionsbedarf vor. Die transfusionsmedizinische Versorgung
von WAIHA-Patienten gestaltet sich jedoch schwieriger als die der Patienten mit
Kalteautoantikdrpern. Grund ist die in der Regel zu beobachtende Panreaktivitit der
Antikdrper, die dazu filihrt, dass die Autoantikdrper sowohl an autologe als auch — meist
mit gleicher Stirke — an allogene Erythrozyten binden. Transfusionsrelevante anti-
erythrozytire Alloantikorper konnen somit vom Autoantikorper liberdeckt werden. Im
Rahmen der prétransfusionellen Diagnostik ist es jedoch gerade von besonderer
Bedeutung, priaformierte Alloantikdrper im Plasma des Patienten nachzuweisen, die in
der Lage wiren, 1im  Falle der Transfusion  antigeninkompatibler
Erythrozytenkonzentrate zZu unter Umsténden lebensbedrohlichen
alloimmunhidmolytischen Transfusionsreaktionen zu fithren. Da es aufgrund der
Bindung der anti-erythrozytiren Wairmeautoantikorper auch an allogene, zu
transfundierende Erythrozyten in der Regel nicht moglich ist, in vitro vertragliche, d.h.
in der serologischen Vertriglichkeitsprobe (,,Kreuzprobe*) negative
Erythrozytenkonzentrate zur Transfusion zur Verfligung zu stellen, muss die
Transfusion unter &rztlicher Aufsicht und unter besonderen Sicherheitsvorkehrungen
erfolgen: Die Kompatibilitdt wird in vivo mit der so genannten biologischen Vorprobe
nach Oehlecker tberpriift (55): Die biologische Vorprobe nach Oehlecker wird am
UKM wie folgt durchgefiihrt: 2 ml Patientenblut (EDTA) werden vor der Transfusion
entnommen und, zur Beurteilung der Hamolyse, in die Blutbank geschickt. Danach

werden 10 — 20 ml Konservenblut rasch transfundiert, die Transfusion daraufhin
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unterbrochen und der Patient in den folgenden 15 Minuten auf subjektive Symptome
einer Transfusionsreaktion iiberwacht. Gegebenenfalls wird noch eine laborchemische
Kontrolle auf Hidmolyse durchgefiihrt. Anschlieend werden erneut 2 ml Patientenblut
(EDTA) entnommen und in der Blutbank auf eine Hdmolyse untersucht. Falls weder
subjektive noch objektive Zeichen einer Transfusionsreaktion vorliegen, kann die
Konserve unter strenger und engmaschiger klinischer Uberwachung des Patienten

weiter transfundiert werden (70).

1.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

In den letzten Jahren fokussierten sich die Bemiihungen, die Sicherheit der
Héamotherapie zu erhohen, im Wesentlichen auf Strategien zur Vermeidung
transfusions-assoziierter Virusinfektionen (85). Hier sind deutliche Erfolge erreicht
worden: Die Ubertragungsrate der HIV-Infektionen durch Blutprodukte in Deutschland
liegt mittlerweile bei <4.000.000, die der HCV Infektion ebenfalls bei < 4.000.000 (26,
27). Neben dem geringen Infektionsrisiko der Hadmotherapie sind es heute im
Wesentlichen die immunologischen Transfusionsreaktionen, die unter Umstinden
lebensbedrohliche unerwiinschte Nebenwirkungen bewirken konnen. Die transfusions-
assoziierte Lungeninsuffizienz (TRALI) (71, 92) und die akuten und verzogerten
immunologischen Transfusionsreaktionen (84) machen den Grofiteil der klinisch
relevanten immunologischen Transfusionsnebenwirkungen aus. Zu den akuten und
verzogerten immunologischen Transfusionsreaktionen gehdren insbesondere die

hamolytischen Transfusionsreaktionen nach Gabe von Erythrozytenkonzentraten.

Gerade Patienten mit anti-erythrozytdren Autoantikdrpern sind unter dem Aspekt der
Vermeidung hédmolytischer Transfusionsreaktionen besonders schwer zu fiihren. Die
immunhidmatologische Diagnostik ist in diesem Patientenkollektiv medizinisch-
technisch aufwendig, anspruchsvoll und zeitintensiv. Sie ldsst sich nicht automatisieren
und ist somit zusdtzlich personal- und damit kostenintensiv. Die Interpretation der
immunhdmatologischen Untersuchungsergebnisse und die Festlegung eines addquaten
Transfusionsregimes erfordern  beim anti-erythrozytér autoimmunisierten
Patientenkollektiv besondere &rztlich-transfusionsmedizinische Erfahrung und an vielen

Stellen den engen interdisziplindren Kontakt zum klinisch tétigen drztlichen Kollegen.
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Dartiber hinaus wird die immunhidmatologische Diagnostik beim anti-erythrozytér
autoimmunisierten Patientenkollektiv hdufig unter hohem Zeitdruck vorgenommen, da
die in vielen Fillen vital bedrohliche Hamolyse des Patienten zum schnellen

therapeutischen Handeln zwingt.

Die immunhdmatologische Diagnostik definiert drei verschiedene anti-erythrozytér
immunisierte Patientengruppen:

« Patienten mit anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrpern

« Patienten mit anti-erythrozytdren Kélteautoantikdrpern

« Patienten mit einer Kombination der beiden anti-erythrozytiren

Autoantikorpertypen

Insbesondere zur Frage, ob die Gruppe der Patienten mit einer Kombination der beiden
anti-erythrozytiren Autoantikdrpertypen hdmotherapeutisch relevante Besonderheiten
aufweist, existieren in der Literatur mit Ausnahme von Kasuistiken bisher keine Daten.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Daten zur immunhdmatologischen Diagnostik
und zur Hamotherapie beim anti-erythrozytér autoimmunisierten Patientenkollektiv des
UKM der Jahre 2001-2003 statistisch aufzubereiten, um die weitere
immunhidmatologische Diagnostik und die logistischen Ablaufschemata der
Bereitstellung  von  Blutprodukten beim anti-erythrozytir autoimmunisierten
Patientenkollektiv in Zeiten des immer weiter zunehmenden Kostendrucks und
zunehmender Einschrinkungen innerhalb des Gesundheitssystems rational zu
begriinden, zu optimieren und die zu erwartenden Komplikationen der Hamotherapie

innerhalb dieses Patientenkollektivs besser abschétzen zu konnen.
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1. Material und Methoden

1.1 Grundlagen der immunhamatologischen Diagnostik

Das klassische Verfahren zum Nachweis anti-erythrozytirer Antikdrper im
immunhidmatologischen Labor ist die Agglutinationsreaktion. Grundlage der
Agglutinationsreaktion ist die Antigen-Antikorper-Reaktion, die entweder in vivo
stattgefunden hat oder die in vitro im Labor erzeugt wird. Ziel der
immunhématologischen Diagnostik ist der Einsatz von Untersuchungstechniken, die

Antigen-Antikorper-Reaktionen mittels Agglutination in vitro detektierbar machen.

Bei der Agglutination bewirkt die Antigen-Antikorper-Reaktion eine mit dem bloBen
Auge sichtbare Verklumpung der Blutzellen, die das zu dem Antikdrper
korrespondierende Antigen auf ihrer Oberfldche tragen. Dabei kann das Prinzip der
Agglutination sowohl fiir den Nachweis von Antikdrpern (z.B. im Antikorpersuchtest)
als auch fiir den Nachweis von Antigenen (z.B. in der ABO-Blutgruppenbestimmung)
eingesetzt werden. Fiir die Ausbildung von sichtbaren Agglutinaten muss die sich im
Wesentlichen aus der negativen Oberflichenladung der Erythrozyten ergebende
»Distanz“ zwischen den einzelnen Erythrozyten {iberwunden werden und eine
,Briickenbildung® zwischen Erythrozyten stattfinden. Anti-erythrozytdre Antikorper des
Isotyps IgM sind aufgrund ihrer GroBe in der Lage, den Abstand zwischen zwei
Erythrozyten zu iiberbriicken und fithren daher bereits im Kochsalzmilieu zu einer
Agglutinationsreaktion. Anti-erythrozytére Antikorper des Isotyps IgG hingegen binden
an korrespondierende Erythrozytenantigene, sind aber nicht in der Lage, den Abstand
zwischen zwei Erythrozyten zu iiberbriicken und eine Agglutinationsreaktion
auszulosen. Die Agglutinationsreaktion zur Detektion der Antikorper des Isotyps IgG
wird im Labor durch die Zugabe eines Sekundirantikorpers (Antihumanglobulin)
herbeigefithrt  (Coombstest). Bei der  Agglutinationsreaktion lassen  sich

zusammenfassend somit prinzipiell zwei Phasen unterscheiden:
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1. Phase der Sensibilisierung: Hierbei werden die Antikorper an die

korrespondierenden Antigene auf der Erythrozytenmembran gebunden

2. Phase der Briickenbildung: Hier kommt es zur Ausbildung von sichtbaren

Agglutinaten zwischen den antikorperbeladenen Erythrozyten (95).

Abbildung II.1 stellt die Abhingigkeit der Detektion einer Agglutinationsreaktion vom
Antikorperisotyp schematisch dar.

IgG (,inkomplett™) IgM ( komplett")
= keine Agglutination = Agglutination

Abbildung 1.1
Prinzip der durch anti-erythrozytéare Antikérper induzierten Agglutinationsreaktion

Tabelle II.1.1 fasst die physikochemischen Grundlagen der Antigen-Antikorper-
Bindung zusammen. Tabelle II.1.2 stellt im immunhdmatologischen Labor genutzte
Maoglichkeiten dar, die Antigen-Antikorper-Reaktion so zu verstirken, dass sie in vitro

detektierbar wird.
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Tabelle 11.1.1

Typen der nicht-kovalenten Bindungen bei der Antigen-Antikorperreaktion

Nicht-kovalente Kréafte Bindungscharakter Beispiel
Elektrostatische Anziehung Entgegengesetzt geladene Teilchen
ziehen sich an. Dabei ist es besonders
der pH-Wert des Losungsmittels, der --COO" +H3N N

iber die  Protonierung  bzw.
Deprotonierung und damit iiber die

Ladung entscheidet

Hydrophobe Bindungen

Im wéssrigen Milieu schlieBen sich
hydrophobe, nicht-polare Molekiile
und

zusammen verdringen

Wassermolekiile. Es handelt sich
hierbei um endotherme Reaktionen,
die verstdrkt bei hohen Temperaturen

stattfinden

T
csse

Van-der-Waals-Bindungen

Molekiile werden von

Elektronenwolken umgeben.

Fluktuationen innerhalb dieser

Wolken filhren zur entgegen-
gesetzten Polarisation benachbarter

Atome

Wasserstoffbriicken-

Bindungen

Elektronegative Atome teilen sich ein
Wasserstoffatom; exotherme
Reaktionen, die bei niedrigen

Temperaturen stirker auftreten

Modifiziert nach: Janeway C, Travers P, Walport M, Shlomchik M. (2002) Immunologie, Spektrum,
Heidelberg Berlin (40)
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Tabelle 11.1.2

Verstarkermethoden bei der Antikorperdetektion

Verstarkermethode

Prinzip

Antikorper

LISS

Ionenstérkednderung

Kalteantikorper, besonders Verstirkung

von Autoantikérpern

Enzymbehandlung ~ mit

Proteolytische Abspaltung von

Verstérkt unter anderem Antikdrper gegen

Papain oder Bromelin Polypeptidketten Antigene des Rhesus, P, I, Lewis;
zusétzlich sind Enzyme in der Lage,
bestimmte Antigenstrukturen auf der
Erythrozytenmembran zu zerstdren

Inkubation bei niedrigen | Einsatz ~ des  Temperatur- | Kéltereaktive Alloantikdrper:

Temperaturen optimums bestimmter | Anti-M, Anti-P1

Antikorper Kaltereaktive Autoantikdrper: z. B. Anti-I

Veranderungen des | Erhoht z.B. bei niedrigen | Niedrige Konzentrationen von

Verhdltnisses  zwischen | Konzentrationen von | Antikdrpern

Serum und Zellen Antikdrpern im  Serum die

Wahrscheinlichkeit der
Antigenbindung
Veranderungen des pH- | Einsatz des pH-Optimums | Absenkung des pH-Wertes verstirkt die

Wertes

bestimmter Antikdrper

Reaktivitit von Anti-M und Anti-P;
Antikorper des Rhesus, Duffy, Kidd und
des MNS-Systems verlieren jedoch ihre
Reaktivitét

Modifiziert nach: Vengelen-Tyler V (2000 / 2001) Standards of the American Association of

Blood Banks (95)

Die immunhématologische Basisdiagnostik am UKM erfolgt in Ubereinstimmung mit
den Vorgaben der von der Bundesidrztekammer verabschiedeten Richtlinien zur
Héamotherapie (8, 59). Bei der immunhématologischen Erstuntersuchung eines Patienten
werden eine Blutgruppenbestimmung und ein Antikorpersuchtest durchgefiihrt. Dariiber

hinaus erfolgt routinemiBig, entsprechend den von der Bundesidrztekammer

vorgegebenen Richtlinien zur Hémotherapie, die Durchfiihrung einer serologischen

Vertrdglichkeitsprobe. Ergeben der Antikorpersuchtest oder die serologische

Vertraglichkeitsprobe Hinweise auf das Vorliegen anti-erythrozytirer Antikorper, so

werden weitere immunhédmatologische Untersuchungen durchgefiihrt. Bei positivem
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Antikorpersuchtest erfolgt die Differenzierung der Spezifitit des anti-erythrozytiren
Antikorpers (8, 59). Grundsétzlich stehen fiir immunhdmatologische Diagnostik am
Institut fiir Transfusionsmedizin des UKM automatisierte und manuelle Methoden zur
Verfligung. Im Routinefall erfolgt die automatisierte Probenabarbeitung. Die weitere
Bearbeitung pathologischer Untersuchungsergebnisse der Basisdiagnostik erfordert aber
hdufig den Einsatz komplexer manueller Untersuchungstechniken. Probematerial zur

Durchfiihrung immunhé@matologischer Untersuchungen ist in der Regel EDTA-Blut.

11.2 Diagnostik bei Verdacht auf Vorliegen von anti-erythrozytéaren
Warmeautoantikdrpern

Ergibt das klinische Bild des Patienten oder die immunhidmatologische Basisdiagnostik

den Verdacht auf das Vorliegen anti-erythrozytirer wirmereaktiver Autoantikorper,

wird die weitere Diagnostik entsprechend der folgenden Strategie durchgefiihrt:

* Untersuchung auf Vorliegen und Differenzierung der Spezifitit erythrozytir
gebundener Antikorper (direkter Coombstest / Elution der erythrozytér

gebundenen Antikorper / Untersuchung des Eluates im indirekten Coombstest)

* Untersuchung auf Vorliegen frei im Plasma vorhandener anti-erythrozytéirer

Wairmeautoantikorper (Antikdrpersuche und -differenzierung im Plasma)

= Untersuchung auf Vorliegen von den anti-erythrozytdren Warmeautoantikorpern
iiberdeckten  transfusionsrelevanten  anti-erythrozytiren  Alloantikoérpern
(Autoadsorption der Wéarmeautoantikorper an die Patientenerythrozyten und

Untersuchung des absorbierten Plasmas) (82, 93)
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11.2.1 Nachweis erythrozytar gebundener anti-erythrozytarer
Warmeautoantikorper

11.2.1.1 Direkter Coombstest

Der direkte Coombstest dient dem Nachweis einer in vivo Sensibilisierung von
Erythrozyten durch Antikérper und / oder Komplement. Polyspezifisches
Antihumanglobulin enthdlt Antikérper gegen humanes IgG und die C3d-Komponente
des humanen Komplements, kann aber auch je nach Zusammensetzung mit IgA- und
IgM-Molekiilen reagieren. Monospezifische Antihumanglobuline sind gegen die
einzelnen Komponenten gerichtet. Die zu testenden Erythrozyten werden gewaschen
und danach direkt mit dem Antihumanglobulinserum (AHG) getestet (95). Zum
Nachweis erythrozytdr gebundener anti-erythrozytirer Warmeautoantikdrper wird im
Rahmen des derzeit etablierten Diagnostikschemas am Institut fiir Transfusionsmedizin
des UKM der monospezifische direkte Coombstest unter Verwendung der folgenden

Antiseren eingesetzt: Anti-IgG, -IgM, -IgA, -C3¢ und -C3d.

11.2.1.2 Elution erythrozytar gebundener anti-erythrozytarer
Warmeautoantikorper

Um die im direkten Coombstest nachgewiesenen erythrozytir gebundenen
Autoantikdrper einer Spezifititsdiagnostik unterziehen zu kénnen, miissen sie von der
Erythrozytenoberfldche gelost (,.eluiert”) werden. Die Elution bewirkt eine Freisetzung
der gebundenen Autoantikdrper und {iberfiihrt sie wieder in die l6sliche Form (82). Das
derzeit etablierte Diagnostikschema am Institut fiir Transfusionsmedizin des UKM setzt
zur Elution die Technik der Antikorperabsprengung durch pH-Erniedrigung mittels

Séure ein.

11.2.1.3 Untersuchung des Eluates

Das Eluat wird im Antikorpersuchtest mit 8-11 Testzellen in verschiedenen Milieus
(Kochsalz-Milieu, indirekter Coombstest, Papain-Milieu) zur Untersuchung auf die
Spezifitit des zuvor erythrozytir gebundenen Antikdrpers eingesetzt. In einigen Fillen

zeigen die von der Oberfldche der Patientenerythrozyten eluierten Antikorper keine
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Reaktionen im sich anschlieBenden Antikdrpersuchtest. In der Literatur wird dies
haufig als nicht stabile, Fc-Fragment vermittelte und somit antigen-unspezifische in vivo
Bindung von Immunglobulin an die Erythrozyten interpretiert und nicht als
antigenspezifische Bindung mittels des F(ab’)2-Fragmentes (82). Zur Abgrenzung einer
nicht stabilen, Fc-Fragment vermittelten antigen-unspezifischen Bindung von einer
hochaffinen antigen-spezifischen Bindung, die im mit dem Eluat durchgefiihrten
Antikorpersuchtest jedoch wegen einer zu niedrigen Konzentration der anti-
erythrozytiren Antikorper nicht detektierbar ist, ist es — in Abhidngigkeit vom
immunhdmatologischen Gesamtbefund - gelegentlich sinnvoll, das von der
Erythrozytenoberfliche =~ gewonnene  Eluat ~zum  Beispiel  durch  eine
Membranzentrifugation zu konzentrieren. Im hochkonzentrierten Eluat gelingt in der
Regel der Nachweis der anti-erythrozytéren Antikdrper, wenn es sich um hochaffine

Antikdrper handelt (82).

11.2.2 Nachweis frei im Plasma vorhandener anti-erythrozytarer
Warmeautoantikorper

11.2.2.1 Antikorpersuchtest und Antikorperdifferenzierung

Nachdem die Diagnostik auf das Vorliegen erythrozytir gebundener
Wirmeautoantikorper abgeschlossen ist, wird das Plasma des Patienten auf freie
Autoantikorper untersucht. Freie Warmeautoantikorper treten in der Regel dann auf,
wenn alle korrespondierenden Antigene auf der Oberfliche der Erythrozyten mit
Autoantikorpern gesittigt sind (82). Somit lassen sich im Serum des Patienten
existierende freie wirmereaktive anti-erythrozytire AutoantikOrper nur ab einer
bestimmten Quantitdt nachweisen. Zum Nachweis frei im Plasma vorhandener anti-
erythrozytirer ~Wiarmeautoantikrper wird der Antikorpersuchtest —eingesetzt.
Testerythrozyten mit einem bekannten Antigenmuster werden mit Plasma des Patienten
inkubiert, wobei die Antigendichte der Testzellen ein wesentliches Auswahlkriterium
darstellt. Eingesetzt werden Sets mit Erythrozyten der Blutgruppe 0 von drei Spendern,
deren Erythrozyten sich in ihrem Antigenmuster ergidnzen. Die Antikérpersuche im
Plasma des Patienten wird im Rahmen der erweiterten Diagnostik bei Verdacht auf

Vorliegen anti-erythrozytirer Warmeautoantikorper in der Regel nicht nur im indirekten
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Coombstest sondern auch im Kochsalz- und im Papain-Milieu durchgefiihrt. Bei
positivem Antikorpersuchtest schlieBt sich die Differenzierung des Antikérpers mit

einem erweiterten Testzellpanel von 8-11 Testerythrozyten an.

11.2.2.2 Titer frei im Plasma vorliegender anti-erythrozytarer
Warmeautoantikorper

Bevor es zur Durchfilhrung einer Autoadsorption der Wiarmeautoantikdrper an die
Patientenerythrozyten zum Nachweis unter den Autoantikérpern liegender
transfusionsrelevanter — anti-erythrozytirer  Alloantikrper kommt, erfolgt die
Bestimmung des Titers der frei im Plasma vorliegenden anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorper. Der Titer wird durch das Anlegen einer geometrischen
Verdiinnungsreihe des Patientenplasmas im Enzymmilieu (Papain) bestimmt. Als Titer
der  wirmereaktiven  anti-erythrozytdren  Autoantikorper wird dabei  die
Verdiinnungsstufe angegeben (0, 2, 4, 8, 16...), in der gerade noch positive Reaktionen
nachweisbar sind. Erfahrungsgemall liegen die Titer der wiarmereaktiven anti-
erythrozytdren Autoantikdrper am hiufigsten zwischen den Verdiinnungsstufen 2 und
64. Mit Hilfe des Autoantikorpertiters kann anhand von Erfahrungswerten abgeschétzt
werden, wie hdufig das Plasma autoabsorbiert werden sollte, um die

Wirmeautoantikorper vollstindig aus dem Plasma zu entfernen.

11.2.2.3 Autoabsorption zum Nachweis unter den Autoantikérpern liegender anti-
erythrozytarer Alloantikorper

Die Eigenschaft der Panreaktivitit von wirmereaktiven anti-erythrozytiren
Autoantikdrpern erschwert nicht nur die Spezifitits- bzw. Bindungspriferenzdiagnostik
der nachgewiesenen Autoantikorper. Aufgrund dieses Verhaltens sind wérmereaktive
anti-erythrozytire Autoantikorper auch in der Lage, einen gleichzeitig vorhandenen
anti-erythrozytiren Alloantikdrper zu maskieren (82, 95). Es ist daher mdglich, dass ein
im Patienten-Serum vorkommender Alloantikérper aus diesem Grund dem Nachweis
entgeht und bei der Auswahl von zu transfundierenden Erythrozytenkonzentraten
unberiicksichtigt bleibt. Da diese Alloantikorper jedoch in der Lage sind,
lebensbedrohliche Transfusionsreaktionen auszuldsen, miissen sie bei Verdacht auf das

Vorliegen von wirmereaktiven anti-erythrozytiren Autoantikdrpern ausgeschlossen
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werden. Dieser Ausschluss erfolgt durch die immunhdmatologische Technik der
Autoadsorption. Ziel der Adsorption ist es, im Plasma des Patienten geldste
Wirmeautoantikorper durch Bindung an die autologen Erythrozyten, also das
eigentliche Zielantigen der Antikorper, zu entfernen, um anschlieBend das
autoantikorperfreie Plasma auf Alloantikorper zu untersuchen. Um dies zu ermdglichen,
miissen autologe Erythrozyten so vorbereitet werden, dass im Plasma vorliegende
Wirmeautoantikorper mit ihren Antigenbindungsstellen optimal reagieren konnen.
Autologe Erythrozyten sind bei Vorliegen von freien Autoantikorpern im Plasma meist
komplett mit AutoantikOrpern gesittigt. Diese Autoantikdrper-Antigen-Bindungen
miissen in einem ersten Schritt gelost werden, um fiir die Adsorption freie
Antigenbindungsstellen  zu  schaffen. Diese  Dissoziation der  Antigen-
Antikorperkomplexe wird durch Zusatz des proteolytischen Enzyms Papain
herbeigefiihrt. Papain spaltet dabei die an der Oberfliche gebundenen Antikdrper
proteolytisch ab. Dariiber hinaus werden auf der Erythrozytenmembran befindliche
Polypeptidketten ebenfalls abgespalten und somit eine Antigen-Antikorperkomplex-
Bildung erleichtert (95). Nach Zugabe des Papains wird iiberpriift, ob die Epitope, an
die im weiteren Verlauf die Warmeautoantikorper binden sollen, auch tatsédchlich
korrekt freigelegt und nicht durch das Papain zerstort wurden. Ist dies geschehen, kann
mit der Adsorption begonnen werden. In einem ersten Schritt werden autologe,
papainisierte Erythrozyten und das Plasma des Patienten in einem definierten Verhéltnis
von in der Regel 2 : 1 gemischt und bei 37° C inkubiert. Wéahrend der Inkubation erfolgt
die Beladung der Erythrozyten mit Autoantikdrpern. Anschliefend wird die Probe
zentrifugiert, der gewonnene Uberstand abgenommen und erneut mit frisch
papainisierten Erythrozyten inkubiert. Dieser Vorgang wird so lange wiederholt, bis das
zu testende Patientenplasma keine Autoantikdrper mehr enthélt. Um eine Vorstellung
iiber die Anzahl der bendtigten Autoadsorptionsvorgénge zu erhalten, ist es moglich,
anhand des Titers der freien Wérmeautoantikorper die mogliche Anzahl von
Adsorptionen zu schitzen. Um zu iiberpriifen, ob alle Autoantikorper vollstindig aus
dem Patientenplasma entfernt wurden, wird nach der entsprechenden Anzahl von
Autoadsorptionen eine Agglutinationskontrolle angesetzt. Bei negativem Ausfall dieser
Kontrolle kann das Adsorbat mit Hilfe des Antikorpersuchtests auf Alloantikdrper

untersucht werden.
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11.3 Diagnostik bei Verdacht auf Vorliegen von anti-erythrozytaren

Kélteautoantikorpern

11.3.1 Screeninguntersuchung auf VVorliegen von Kélteautoantikorpern
Kalteautoagglutinine sind anti-erythrozytére Antikorper mit einem Reaktionsoptimum
bei 0° C. Die klinische Relevanz von anti-erythrozytiren Kélteautoantikorpern hiangt in
erster Linie von ithrem Titer und ihrer Warmeamplitude ab. Das Screening auf das
Vorliegen pathologisch gesteigerter Kailteautoagglutinine besteht daher aus der
Durchfiihrung eines direkten Coombstestes und der Titration des Probandenserums
(Titerstufen 1-2-4-8) gegen verschiedene Erythrozytenpopulationen im NaCl-Milieu bei
0° Cund 37° C.

Wenn der direkte Coombstest negativ ist und / oder das Patientenserum bei einer
Verdiinnung von 1:8 bei 0° C im NaCl-Milieu keine Agglutination der eingesetzten
Patienten- oder Testerythrozyten zeigt, gilt das Screening auf das Vorliegen von
Kalteautoantikdrpern als abgeschlossen und wird wie folgt beurteilt:
= Kalteautoagglutinin-Titer ~ 0:  Untersuchung  auf  anti-erythrozytire
Kélteautoantikdrper negativ
= Kaélteautoagglutinin-Titer 2-4: keine pathologische Steigerung des Titers von

anti-erythrozytiren Kalteautoantikdrpern nachweisbar

Als Titer wird dabei die Verdiinnungsstufe des Testerythrozytenpools, nicht der

Probandenerythrozyten angegeben.

Die immunhdmatologische Diagnostik auf anti-erythrozytire Kilteautoantikorper wird
weitergefiihrt, wenn mindestens eine der beiden folgenden Voraussetzungen erfiillt ist:
» direkter Coombstest positiv
= das Patientenserum zeigt bei einer Verdiinnung von 1:8 bei 0° C im Kochsalz-
Milieu noch eine Agglutination der eingesetzten Patienten- oder

Testerythrozyten
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11.3.2 Untersuchungsgang bei positivem Kalteautoantikdrperscreening

Die Spezialdiagnostik bei Verdacht auf Kélteautoimmunhamolyse dient dem Nachweis
(Titration) und der Differenzierung grenzwertig pathologischer und pathologisch
gesteigerter Kilteautoagglutinine sowie der Beurteilung ihrer Wérmeamplitude.

Kalteagglutinin-Titer (Titration in Rohrchentechnik) werden wie folgt beurteilt:

8-16 Anti-erythrozytire  Kélteautoantikorper  grenzwertig  pathologisch
gesteigert

>32 Anti-erythrozytire Kalteautoantikdrper pathologisch gesteigert

>512 Anti-erythrozytire Kélteautoantikorper hochtitrig pathologisch gesteigert

Da die Kalteagglutininspezifitit bei im Rahmen von Infekten auftretenden
Kalteautoantikdrpern einen Hinweis auf die Pathogenese der zu Grunde liegenden
Infektion geben kann, ist die Differenzierung der Spezifitit der Kélteautoagglutinine
ebenfalls  essentieller  Bestandteil ~der  Diagnostik  bei  Verdacht auf

Kiélteautoimmunhédmolyse (62).

Die Spezialdiagnostik bei V.a. Kélteautoimmunhdmolyse am UKM trigt der Verteilung
der Héufigkeiten der Kilteautoagglutinin-Spezifitdten Rechnung, indem im ersten Teil
der Spezialdiagnostik nur auf das Vorliegen von Kailteautoagglutininen mit Spezifitét
fiir den Iij-Komplex untersucht wird. Nur wenn diese Diagnostik die Spezifitidt der von
den Kailteautoagglutininen erkannten Antigene nicht eindeutig nachweist, wird in einem
zweiten und dritten Teil der Diagnostik auf die Spezifititen des Sia-Antigenkomplexes

und des Pr-/Sa-Antigenkomplexes untersucht.

11.3.2.1 Untersuchung auf Kélteautoantikdrper mit Spezifitat fur den lij-
Antigenkomplex

Fir die Untersuchung auf Kalteautoantikdrper mit Spezifitdt fiir den Iij-

Antigenkomplex werden eine antikoagulierte Blutprobe des Patienten und verschiedene

Erythrozytenpools benoétigt.



Material und Methoden

32

Bei den verschiedenen Erythrozytenpools handelt es sich um:

1. native Erythrozyten des Patienten

Pool nativer adulter Erythrozyten der Blutgruppe 0

2
3. Pool papainisierter adulter Erythrozyten der Blutgruppe 0
4

Pool nativer Nabelschnurerythrozyten der Blutgruppe 0

Tabelle 11.3.2.1

Exemplarische Darstellung des typischen Reaktionsausfalles bei Vorliegen eines
Anti-1 (die Reaktionsstarken wurden auf einer Skala von 1-4 bewertet)

autologe RBC

Pool

Pool

Pool

nativ homologer RBC homologer RBC homologer RBC
adult, nativ adult, papainisiert fetal, nativ
Temperatur
in°C 0 37122 0 3| 22| 0 37 22 37 22
Verdinnung
1] 1 ) 4 -1 2] 4 - 3 -
2 4 -2 41 - 2 4 - 3 -
4 4 -1 4| - 1 4 - 2 -
8 3 - - 4| - 1 4 - 2 -
16 3 30 - - 4 2 -
32 2 30 - - 4 1 -
64 1 20 - - 3 - -
128 - - 1 -1 -1 3 - - -
256 - - N T ) - - -
512 -] - N T ) - - -
1024 -] - B N N - - -
2048 - - - - - - -
Kélteautoagglutinin- 128
Titer

Diese unterschiedlichen Erythrozytenpools werden nun mit Patientenplasma in Form

von vier geometrischen Verdiinnungsreihen bei 0° C, 37° C und bei Raumtemperatur

(20-22° C) inkubiert. Die zu beobachtenden Reaktionen des Patientenplasmas mit den

einzelnen Zellpools werden bei den unterschiedlichen Titerstufen im Hinblick auf die

Reaktionstemperatur protokolliert (siche Tabelle 11.3.2.1). Als Kélteagglutinin-Titer

wird die letzte Verdiinnungsstufe angegeben, in der noch schwache positive Reaktionen

mit den nativen adulten Testerythrozyten der Blutgruppe 0 nachzuweisen sind.
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11.3.2.2 Untersuchung der Kélteautoantikdrper mit Spezifitat fir den Sia-
Antigenkomplex

LieB sich in den vorhergehenden Untersuchungen ein Autoantikdrper mit Spezifitét fiir
den Iij-Antigenkomplex nicht nachweisen, erfolgt die weitere Diagnostik. Der Verdacht
auf einen anti-erythrozytiaren Kélteautoantikorper mit Spezifitit gegen ein Antigen des
Sia-Antigenkomplexes ergibt sich, wenn der entsprechende Antikdrper in den
vorhergehenden Untersuchungen sowohl mit nativen als auch mit Protease-behandelten
Erythrozyten gleichstarke Reaktionen zeigt: Die Bindung von Kilteautoantikdrpern mit
Spezifitit fiir Epitope des Sia-Antigenkomplexes wird durch Papainisierung der
Erythrozyten nicht verdndert, durch Behandlung der Erythrozyten mit Sialidase aber
aufgehoben.

Um eine Detektion der gegen den Sia-Antigenkomplex gerichteten Kélteautoantikdrper
zu ermoglichen, miissen Antikorper mit der Spezifitit Anti-I und Anti-T aus dem
Patientenserum entfernt werden: Humane Seren enthalten Anti-T. Anti-T erkennt ein
Kryptantigen auf Erythrozyten, das T-Antigen, das durch Behandlung der Erythrozyten
mit Sialidase freigesetzt wird. Anti-T hat sein Reaktionsoptimum bei 0-4° C. Anti-T
kann die fehlende Reaktion von Kélteautoantikorpern, die eine Sia-Spezifitdt besitzen,
mit Sialidase-behandelten Erythrozyten iiberdecken. Dieser Effekt wird unterstiitzt
durch die kaschierende Reaktion von niedrigtitrigem Anti-I, dessen Reaktion durch die
Sialidase-Behandlung der Erythrozyten verstirkt wird. Das Vorliegen von anti-
erythrozytiren Kaélteautoantikorpern mit Spezifitdit gegeniiber Sialidase-labilen
Antigenen wird daher erst sichtbar, wenn Anti-T und Anti-I aus den Seren entfernt sind.
Dies wird erreicht durch Absorption der Seren mit Sialidase-behandelten Erythrozyten,
auf denen T de novo freigesetzt und I verstirkt verfiigbar ist, wihrend Sialidase-labile
Antigene inaktiviert werden und nach Absorption der Seren ohne Interferenz von Anti-

T und Anti-I nachgewiesen werden konnen.

Die immunhdmatologische Diagnostik anti-erythrozytirer Kélteautoantikorper mit
Spezifitit gegen ein Antigen des Sia-Antigenkomplexes gestaltet sich somit

zusammenfassend in drei Schritten:
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1. Inaktivierung von Sialidase-labilen Antigenen = Sialidase-Behandlung von
Erythrozyten

2. Adsorption des Patientenserums an die vorbehandelten Erythrozyten zum
Entfernen von Anti-T und Anti-I

3. Untersuchung des adsorbierten Serums auf Spezifitit und Titer des

Kélteautoantikorpers

Um nach Adsorption des Patientenserums eine Titration des Kaélteautoantikdrpers
durchzufiihren, werden flinf geometrische Verdiinnungsreihen bis zu einem Titer von
1:2048 angesetzt. Als Testzellen kommen dabei in diesem Schritt der Diagnostik native
Patientenerythrozyten, native und papainiserte adulte Poolerythrozyten sowie native und
papainisierte Nabelschnurerythrozyten zum Einsatz. Zusétzlich wird in einem weiteren
Ansatz eine Negativ-Kontrolle durchgefiihrt. AnschlieBend werden die Ansétze, analog
zur Testung des Plasmas auf Antigene des Ilij-Komplexes, bei unterschiedlichen
Temperaturen (0° C, 37° C und Raumtemperatur) untersucht und die Ergebnisse

protokolliert.

11.3.2.3 Untersuchung der Kalteautoantikdrper mit Spezifitat fir den Pr-/Sa-
Antigenkomplex

Finden sich bei den durchgefiihrten Tests weder Kilteautoantikorper gegen Antigene
des Iij- noch gegen solche des Sia-Antigenkomplexes, sollten Antikorper gegen den Pr-
Antigenkomplex ausgeschlossen werden. Pr-Antigene sind Protease-labile Epitope, die,
im Gegensatz zu den Antigenen des Iij- und des Sia-Antigenkomplexes, nicht aus Typ-
2-Ketten aufgebaut sind. Anti-erythrozytire Kilteautoantikorper mit Spezifitét fiir den
Pr-Antigenkomplex werden unter FEinsatz des Enzyms Endo-B-Galaktosidase
nachgewiesen. Dieses Enzym spaltet Typ-2-Ketten, was zur Folge hat, dass mit diesem
Enzym behandelte Erythrozyten keine Antigene des Iij- und Sia-Antigenkomplexes
mehr auf ihrer Oberflidche tragen. Positive Reaktionen des Patientenplasmas mit diesen
enzymbehandelten Testzellen konnen somit auf anti-erythrozytire AntikOrper mit
Spezifitit gegen ein Antigen des Pr-/Sa-Antigenkomplexes zuriickgefiihrt werden.
Kilteautoantikbrper  gegen  Antigene des  Pr-Komplexes erfiillen  somit

zusammenfassend die folgenden drei Kriterien:



Material und Methoden 35

1. Bindung sowohl an Erythrozyten adulter als auch fetaler Probanden
2. Reaktion mit einem Protease-labilen Epitop

3. Reaktion mit Endo-3-Galaktosidase-behandelten Erythrozyten

In diesem Teil der Diagnostik erfolgt die Titration mit Hilfe von zwei geometrischen
Verdiinnungsrethen mit nativen und Endo-B-Galaktosidase-behandelten adulten
Erythrozyten bei 0° C, 37° C und Raumtemperatur. Dabei wird als Titer der
Kalteautoantikdrper in diesem Fall der Titer des Pools nativer adulter Erythrozyten

angegeben.

11.4 Erythrozytare Kompatibilitatsdiagnostik (,,Kreuzprobe*) beim
autoimmunisierten Patientenkollektiv

Die serologische Vertriglichkeitstestung ist die in vitro Testung des Patientenplasmas
auf die Existenz anti-erythrozytdrer Antikorper gegen Antigene, die auf der Oberflédche
der zu transfundierenden Erythrozyten enthalten sind. Letztlich stellt auch die
serologische Vertrdglichkeitsprobe einen Antikorpersuchtest dar. Mit ihr sollen
Antikdrper des Isotyps IgM (komplette Antikorper) sowie des Isotyps IgG (inkomplette
Antikorper) nachgewiesen werden, da diese in der Lage sind, akute oder verzogerte
Transfusionsreaktionen auszuldsen.
Eine vollstindige Kreuzprobe bestand urspriinglich aus der Major-Kreuzprobe (Priifung
des Empfingerserums gegen die Spendererythrozyten) und der Minor-Kreuzprobe
(Priifung des Spenderplasmas gegen die Empfingererythrozyten) (91). Auf die
Durchfiihrung der Minor-Kreuzprobe kann unter normalen Umstinden aus zwei
Griinden mittlerweile verzichtet werden:

1. Anti-erythrozytire Alloantikdrper im Spenderplasma werden bereits zum

Zeitpunkt der Blutspende mit einem Antikorpersuchtest ausgeschlossen.
2. Erythrozytenkonzentrate enthalten im Gegensatz zum frither transfundierten

Vollblut nur noch Restspuren von Spenderplasma.

Den Héamotherapie-Richtlinien der Bundesirztekammer entsprechend, erfolgt bei jeder
zur Durchfiihrung einer serologischen Vertrdglichkeitsprobe eingesandten Blutprobe die
Bestimmung der transfusionsrelevanten Blutgruppeneigenschaften. Sofern die

Blutgruppe in dem fiir die Untersuchung verantwortlichen Labor bereits bekannt ist,
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erfolgt eine Kontrolle der ABO-Blutgruppeneigenschaften sowie ein Antikorpersuchtest,
falls der letzte Antikorpersuchtest vor mehr als 72 Stunden durchgefiihrt wurde. Die
Durchfiihrung der serologischen Vertrdglichkeitsprobe erfolgt mindestens im LISS-
Coombs-Milieu (indirekter Coombstest). Die Ergebnisse der serologischen
Vertrdglichkeitsprobe werden nach einer Inkubation von Spendererythrozyten und
Patientenplasma im LISS-Milieu bei 37° C und anschlieBender Zugabe des
Antihumanglobulins abgelesen. Treten im Rahmen dieser Testungen unter
Einbeziehung einer so genannten Eigenprobe (Inkubation von Patientenerythrozyten
und Patientenplasma) keine positiven Reaktionen auf, so gilt die Kreuzprobe als
negativ, d.h. ohne Hinweis auf das Vorliegen eines irreguldren, anti-erythrozytiren
Alloantikorpers gegen die zu transfundierenden Erythrozyten zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Das getestete Blutprodukt ist im Falle des Auftretens von positiven
Reaktionen in der Regel nicht mit dem Empfinger kompatibel. Dies hat zur Folge, dass
bei Vorliegen einer positiven Kreuzprobe das entsprechende Erythrozytenkonzentrat in
der Regel nicht transfundiert werden darf. Jedoch sind in diesem Zusammenhang einige

Ausnahmen zu nennen, auf die nachfolgend eingegangen wird.

11.4.1 Kreuzprobe und Transfusionsempfehlung bei Patienten mit anti-
erythrozytaren Warmeautoantikérpern

Auch bei Patienten, in deren Blut anti-erythrozytire Wirmeautoantikdrper enthalten
sind, stellt die Kreuzprobe den entscheidenden Schritt der Kompatibilititsdiagnostik
dar. Liegt bei Beendigung der Autoadsorption noch geniigend Absorbat vor, so kann
dieses in einem Parallelansatz zusétzlich zu der mit Plasma durchgefiihrten Kreuzprobe
anstelle des autoantikorperhaltigen Plasmas des Patienten im Rahmen der
Kompatibilititsdiagnostik eingesetzt werden. Oftmals ist dies jedoch nicht der Fall. Hier
ist es dann aufgrund der Panreaktivitit der wérmereaktiven Autoantikorper nahezu
unmoglich, in vitro als kompatibel getestete Erythrozytenkonzentrate bereitzustellen, da
aufgrund dieser Eigenschaft auch in der Kreuzprobe durchgehend positive Reaktionen
auftreten. Trotzdem darf, gerade im Falle einer vitalen Indikation, nicht auf eine
Transfusion verzichtet werden.

Bei Vorliegen von wirmereaktiven anti-erythrozytiren Autoantikorpern ist es

empfehlenswert, die Transfusion Rhesus- und Kell-kompatibel durchzufiihren. Von
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diesem Vorgehen sollte auch dann nicht abgewichen werden, wenn im Blut des
Patienten  Autoantikdrper mit Bindungspriferenz gegeniiber Antigenen des
Rhesuskomplexes vorliegen. Ist ein Patient zum Beispiel Trager des Rhesus-Merkmales
e in homozygoter Form und liegen in seinem Plasma Autoantikdrper der Spezifitit
Anti-e vor, so konnen trotzdem Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden, die das
Rhesusmerkmal ee besitzen. Jedoch ist in diesem Zusammenhang davon auszugehen,
dass die entsprechenden allogenen Erythrozyten mit der gleichen Geschwindigkeit
abgebaut werden wie die autologen Erythrozyten des Patienten. Die Transfusion von
Erythrozyten, die das Rhesusmerkmal E exprimieren, sollte aufgrund der Gefahr der
Alloimmunisierung moglichst vermieden werden (82). Besonders bei Madchen und
Frauen im  gebdrfdhigen  Alter sollte zur  Vermeidung spaterer
Schwangerschaftskomplikationen eine Transfusion mdglichst Rhesus- und Kell-
kompatibel  erfolgen.  Zusétzlich miissen bei der  Bereitstellung von
Erythrozytenkonzentraten anamnestisch bekannte Alloantikdrper beriicksichtigt werden.
Nach einer durchgefiihrten Transfusion sollte dem Vorgehen am UKM zufolge im
weiteren Verlauf besonders bei Wérmeautoantikorper-Patienten, die regelméfig einer
Erythrozytensubstitution bediirfen, in bestimmten Abstinden eine Befundkontrolle
erfolgen. Dadurch soll sichergestellt werden, dass eine durch die Transfusion erfolgte
Alloimmunisierung sicher erfasst wird. Ebenfalls ist es durch die regelméBigen
Befundkontrollen mdoglich, priexistente Alloantikdrper nachzuweisen, die bei
Durchfiihrung der ersten Untersuchung unter der Nachweisgrenze lagen und nun durch
eine transfusionsbedingte Boosterung wieder nachweisbar geworden sind (82).

Grundsitzlich sollte bei einem Patienten mit wirmereaktiven anti-erythrozytiren
Autoantikdrpern eine Transfusion stets unter &rztlicher Aufsicht erfolgen, wobei
verstirkt auf Hamolysezeichen zu achten ist. Muss gegen eine durch anti-erythrozytére
Wirmeautoantikorper ausgeloste positive Kreuzprobe ,,antransfundiert™ werden, sollte

in jedem Fall die biologische Vorprobe durchgefiihrt werden (55, 70).
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11.4.2 Kreuzprobe und Transfusionsempfehlung bei Patienten mit anti-
erythrozytaren Kéalteautoantikérpern
Auch bei Patienten mit anti-erythrozytiren Kaélteautoantikdrpern erfolgt die
Kompatibilitatspriifung der zu transfundierenden Erythrozytenkonzentrate mit der
Kreuzprobe. Die Kreuzprobe muss gegebenenfalls strikt bei 37° C durchgefiihrt werden,
um unter einem hochtitrigen Kaélteautoantikdrper liegende wérmereaktive anti-
erythrozytdre Alloantikorper zuverldssig zu erfassen. Besonders wichtig fiir die
Transfusionsempfehlung bei Patienten mit kéltereaktiven anti-erythrozytiren
Autoantikorpern sind das Ergebnis des direkten Coombstests, der Titer der
kiltereaktiven Autoantikdrper sowie deren Temperaturamplitude. Dabei wird eine
Transfusionsempfehlung anhand des immunhématologischen Befundes, des klinischen
Zustandes des Patienten sowie in Abhéngigkeit der Ergebnisse weiterer
Zusatzuntersuchungen ausgesprochen. Werden zusétzlich zum anti-erythrozytiren
Kiélteautoantikdrper auch anti-erythrozytire Alloantikorper nachgewiesen, muss die
Transfusion unter Berlicksichtigung der Spezifitit der Alloantikdrper erfolgen.
Abhidngig von der Titerstufe der kéltereaktiven anti-erythrozytiren Autoantikodrper
lauten die Empfehlungen am UKM wie folgt:
Liegen anti-erythrozytire Kailteautoantikdrper bis zu einer Titerstufe von 16 vor, so
sollte eine Transfusion moglichst korperwarm und mindestens bei Raumtemperatur
erfolgen. Bei kéltereaktiven Autoantikérpern mit einem Titer von > 32 wird generell die
Transfusion unter Einsatz eines Wirmegerites (Erwarmung des
Erythrozytenkonzentrates auf 37° C) empfohlen.
Unter normalen Umstidnden ist der direkte Coombstest mit Anti-C3d bei nicht-
pathologisch gesteigerten kaltereaktiven Autoantikérpern negativ. Besitzt der
vorliegende Kaélteautoantikorper jedoch schon bei niedrigen Titerstufen hdmolytische
Aktivitdt (in der Regel erkennbar an einem positiven direkten Coombstest mit Anti-
C3d), kann auch hier schon der Einsatz eines Wiarmegerites indiziert sein. Ebenfalls
wird bei der Entscheidung iiber den Finsatz eines Wirmegerdtes die
Temperaturamplitude der anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrper beriicksichtigt. Die
Temperaturamplitude korreliert nicht zwingend mit dem Titer der Kélteautoagglutinine.

Ist die Temperaturamplitude der Kalteautoagglutinine z.B. weit in den
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Raumtemperaturbereich hinein erweitert, ohne dass der Titer pathologisch gesteigert ist,

kann auch hier der Einsatz eines Warmegerites erforderlich werden.

11.4.3 Kreuzprobe und Transfusionsempfehlung bei Patienten mit anti-
erythrozytaren Warmeautoantikérpern und gleichzeitigem Vorliegen
pathologisch gesteigerter Kélteautoantikdrper

Bei Patienten, bei denen aufBler anti-erythrozytiren Wéarmeautoantikérpern zusitzlich

pathologisch gesteigerte anti-erythrozytire Kilteautoantikorper vorliegen, erfolgt die

Kreuzprobe sowie die Auswahl geeigneter Erythrozytenkonzentrate nach denselben

Prinzipien, wie sie Dbereits bei Vorliegen nur eines anti-erythrozytiren

Autoantikérpertyps beschrieben wurden. Die Transfusion erfolgt unter &rztlicher

Aufsicht mit verstirkter Uberwachung des Patienten im Hinblick auf klinische Zeichen

einer Hamolyse nach Durchfiihrung einer biologischen Vorprobe, gegebenenfalls unter

Einsatz eines Warmegerites (82).

11.5 Diagnostik bei Verdacht auf Transfusionszwischenfall

Im Rahmen der Transfusion von Blutprodukten kann es zu unerwiinschten Ereignissen
unterschiedlicher Ausprigung kommen. Als ein unerwiinschtes Ereignis wird dabei
,Jjedwede unerwiinschte Begleiterscheinung bezeichnet, die bei einem Patienten auftritt,
der mit einem pharmazeutischen Produkt behandelt wird, unabhéngig davon, ob ein
Zusammenhang mit der Arzneimittelgabe vermutet wird oder nicht* (70). Abhingig von
der Art der auftretenden Symptome entscheidet der transfundierende Arzt iiber den
Abbruch der laufenden Transfusion sowie iiber weitere therapeutische Schritte. Dabei
ist es wichtig, die Meldepflicht fiir unerwiinschte Ereignisse in den Féllen einzuhalten,
bei denen ein ,Zusammenhang mit der Anwendung von Blutprodukten und
gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zur Behandlung von Hédmostasestorungen
nicht sicher ausgeschlossen werden kann* (70). Andere unerwiinschte Ereignisse sind
nicht meldepflichtig.

Ist ein meldepflichtiges unerwiinschtes Ereignis aufgetreten, so werden die
prétransfusionellen Daten, das Konservenetikett und der Bedside-Test noch einmal
tiberpriift, um eine Verwechslung auszuschlieBen. Liegt ein unerwiinschtes Ereignis mit

dem Charakter einer Nebenwirkung [,,unerwiinschte Begleiterscheinungen, die bei
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bestimmungsgemadllem Gebrauch eines Arzneimittels auftreten (69)] oder einer
schwerwiegenden Nebenwirkung [,eine Nebenwirkung, die tddlich oder
lebensbedrohlich ist, zu Arbeitsunfdhigkeit oder einer Behinderung fiihrt oder eine
stationdre Behandlung oder Verlédngerung einer stationdren Behandlung zur Folge hat*
(70)] vor, so wird dies auf einem standardisierten Formular protokolliert. Das Formular
wird zusammen mit den asservierten Konserven, die das Ereignis ausgeldst haben, und
einer Blutprobe des Patienten, entnommen nach dem Transfusionszwischenfall, zur
weiteren immunhdmatologischen Diagnostik dem Institut flir Transfusionsmedizin
zugesandt. Hier erfolgt die immunhidmatologische Abkldarung des Zwischenfalles, in
deren Rahmen die Blutgruppe von Patient und Konserve verifiziert werden und die
Kompatibilititsdiagnostik wiederholt wird. Eine Probe des Konservenblutes wird zur
bakteriologischen Untersuchung dem Institut fiir Hygiene zugesandt.

Prinzipiell ist jedes transfundierte Blutprodukt, unabhidngig davon, ob es sich um
Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate oder Blutplasma handelt, in der
Lage, einen Transfusionszwischenfall auszulosen. Eine Diagnostik erfolgt bei einem
solchen Ereignis fiir jedes einzelne in den Zwischenfall involvierte Blutprodukt. In
einigen Fillen konnen nach transfusions-assoziierten Zwischenféillen im
Zusammenhang mit der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten oder
Plasmapriparaten weitere spezielle Untersuchungen erforderlich werden. In diesem
Zusammenhang erfolgt eine Diagnostik zum Nachweis eventuell vorliegender anti-
HLA, anti-thrombozytirer oder anti-granulozytirer Antikorper sowie gegebenenfalls die

Diagnostik auf das Vorliegen von Anti-IgA-Antikorpern.

11.6 Datenerfassung, Datenerhebung und statistische Auswertung der Daten

Zu Beginn der Arbeit wurden die fiir die Fragestellung relevanten zu erhebenden Daten
festgelegt. Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten stammen aus den
protokollierten Ergebnissen der Untersuchungen der Jahre 2001, 2002 und 2003, die im
Rahmen der klinischen Regelversorgung am Institut fiir Transfusionsmedizin des UKM
durchgefiihrt wurden. Die Patientendaten wurden anhand der einzelnen Patientenakten
retrospektiv ausgewertet und tabellarisch zusammengefasst. Jeder Patientenakte war ein
standardisierter Untersuchungsbericht beigefiigt. Dieses im Rahmen der klinischen

Regelversorgung erstellte fachdrztliche Gutachten wurde zusitzlich an die jeweiligen
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Stationen versandt, auf denen die entsprechenden Patienten hospitalisiert waren. Der
Untersuchungsbericht enthielt in den meisten Féllen die zu erfassenden Informationen
und diente somit als wesentliche Grundlage fiir die Datenerhebung. Die Daten wurden
im Einzelfall um Daten aus den Originalprotokollen der einzelnen Untersuchungen
sowie um elektronisch gespeicherte immunhdmatologische Untersuchungsdaten
erginzt. Anschliefend wurden die Daten entsprechend der Fragestellung den einzelnen
Autoantikorpertypen zugeordnet und ebenso sortiert. Aus den Daten wurden Tabellen
und Grafiken erstellt, aus denen sich Informationen wie zum Beispiel Antikorpertyp,
Spezifitit, Titer ablesen lassen. Diese Matrix war die Grundlage fiir die sich
anschlieende statistische Auswertung. Die Patientendaten wurden fiir die statistischen
Analysen in eine Excel-Datenbank (Microsoft Excel 2002) eingegeben. Anhand dieser
Daten erfolgte die Berechnung der Inzidenzen und Pridvalenzen sowie die statistische

Auswertung der Daten.

Inzidenz

Bei der Inzidenz handelt es sich um ,den Anteil der Personen einer definierten
Population, die in einem bestimmten Zeitraum neu erkranken® (28, 33). Die
Berechnung der Inzidenzen erfolgte nach folgender Formel:

k /nx 100.000

k ist definiert als die Anzahl der neu aufgetretenen Autoantikorper in dem
entsprechenden Untersuchungsjahr. Ein Autoantikérper wird als neu aufgetreten
klassifiziert, wenn er in den vorherigen Jahren bei dem entsprechenden Patienten noch
nicht nachgewiesen worden ist. Aus diesem Grund werden die Patienten, bei denen in
den vorausgegangenen Jahren schon Autoantikdrper nachgewiesen worden sind, aus der
Grundgesamtheit fiir die Berechnung der Inzidenzen prinzipiell ausgeschlossen. Da fiir
das Kollektiv der Autoantikdrperpatienten des Jahres 2001 aus den vorliegenden Daten
nicht sicher festgelegt werden kann, ob es sich um priexistente oder neu gebildete
Autoantikorper handelt, wurde fiir das Jahr 2001 keine Berechnung der Inzidenzen
durchgefiihrt. Die Patienten, bei denen im Jahr 2001 schon das Vorliegen eines
Autoantikorpers bekannt war, durften per definitionem nicht in die unter k
zusammengefasste Patientengruppe aufgenommen werden und wurden aus diesem

Grund fiir die Berechnung der Inzidenzen ausgeschlossen.
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Pravalenz

Bei der Priavalenz handelt es sich um den ,,Anteil der Personen einer definierten
Population, die zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer Krankheit erkrankt sind* (33).
Berechnet man diesen Anteil nicht fiir einen bestimmten Zeitpunkt (Punktpravalenz),
sondern fiir einen definierten Zeitraum, so handelt es sich um die so genannte
Periodenpriavalenz. Die Privalenzen wurden als Periodenpridvalenzen sowohl fiir die
einzelnen Jahre als auch fiir den gesamten Beobachtungszeitraum berechnet. Fiir die
Berechnung wurde dabei dieselbe Formel verwendet, die schon bei der Berechnung der
Inzidenzen zu Grunde gelegt wurde (siche oben). Es mussten jedoch definitionsgeméaf
andere Groflen als fiir die Inzidenzberechnung verwendet werden. Fiir die Bestimmung
der Prdvalenz der anti-erythrozytiren Wirme- und Kaélteautoantikdrper sowie der
Kombination beider Autoantikorpertypen wurden als k die in den Tabellen II1.2.2 und
I11.2.3 dargestellten Groflen verwendet.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe der Software SPSS fiir Windows
Release 11.1.1 (Nov. 2001, Chicago). Dazu wurden die Patientendaten aus der Excel-
Datenbank einmalig in eine SPSS-Datenbank iibernommen. Die qualitativen und
diskreten Patientenmerkmale werden in relativen bzw. absoluten Hé&ufigkeiten
dargestellt. Mittels x*-Test nach Pearson wurden die Zusammenhiinge zwischen zwei
qualitativen bzw. diskreten Merkmalen analysiert. Das Signifikanz-Niveau ist

zweiseitig und bei dem p-Wert kleiner als 0,05 getestet.
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I11. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die auf der Basis der im Kapitel ,,Material und Methoden*
erthobenen Daten und Untersuchungsergebnisse der Jahre 2001-2003 zur
immunhé@matologischen Diagnostik und zu den im Rahmen der immunhé@matologischen
Diagnostik erfassten Komplikationen der Héamotherapie bei anti-erythrozytér

autoimmunisierten Patienten am UKM dargestellt.

111.1 Bezugsgrolien
Die fiir die Berechnung der Inzidenzen und Prdvalenzen der anti-erythrozytiren

Autoantikorper verwendeten BezugsgrofBen sind in der Tabelle II1.1.1 aufgefiihrt.

Tabelle 111.1.1
Bezugsgroflien

Bezugsgroélien 2001 2002 2003 | Gesamt
I Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten 857 | 1.410 | 1.596 3.863
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 630 906 | 1.078 2.614
Antikdrperdifferenzierung stattfand
Il Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 14.852 | 15.747 | 14.792 | 45.391
des UKM untersucht wurden
IV Gesamtzahl der Patienten des UKM 50.239 | 49.775 | 49.380 | 149.394

Bei der in Tabelle III.1.1 unter I aufgefiihrten Gesamtzahl der durchgefiihrten
Antikorperdifferenzierungen handelt es sich um alle in den jeweiligen Jahren
durchgefiihrten Differenzierungen. Unter dem Punkt II der Tabelle I11.1.1 findet sich die
Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine Antikorperdifferenzierung durchgefiihrt
wurde. Die Anzahl der Differenzierungen innerhalb des Untersuchungszeitraumes, die
dabei jeder dieser Patienten durchlief, blieb hier unberiicksichtigt. Die Gesamtzahl aller
Patienten, die in der Blutbank des UKM untersucht wurden, findet sich in Tabelle
[1.1.1 unter Punkt III.
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Diese Zahlen beinhalten die folgenden Patientengruppen:

= Patienten am UKM, die hdmotherapeutisch versorgt wurden.

* Patienten am UKM, bei denen eine immunhdmatologische Diagnostik (z.B.
Blutgruppenbestimmung und Antikorpersuchtest) durchgefiihrt wurde, ohne
dass im weiteren Verlauf die himotherapeutische Versorgung notwendig war.

= Externe Patienten, deren Blutproben zur Abklarung in auswértigen Laboratorien
erhobener unklarer pathologischer immunhdmatologischer Befunde in die
Speziallaboratorien des Instituts fiir Transfusionsmedizin am UKM geschickt

wurden.

Tabelle 111.1.2
Klinische Abteilungen des Universitatsklinikums Munster

Zentrum fir Chirurgie Allgemeinchirurgie, Herz-Thorax-Chirurgie,
Kinderchirurgie, Neurochirurgie, Urologie, Unfall- und
Handchirurgie, ZMK-Chirurgie

Zentrum flr Frauenheilkunde Geburtshilfe, Frauenheilkunde

Zentrum fir Innere Medizin Medizinische Kliniken A, B, C, D

Zentrum fur Kinderheilkunde Allgemeine Kinderheilkunde, Kinderkardiologie,
Kinderonkologie

Zentrum fr Nervenheilkunde Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Psychiatrie

und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters,
Psychosomatik und Psychotherapie

Zentrum fir Orthopédie Allgemeine und technische Orthopéddie
Zentrum fur Strahlenmedizin Rontgendiagnostik, Strahlentherapie, Nuklearmedizin
Sonstige Fachabteilungen Anisthesie, Augenheilkunde, Dermatologie, HNO

Unter Punkt IV der Tabelle III.1.1 ist die Gesamtzahl der am UKM untersuchten
Patienten pro Jahr aufgefiihrt. Es handelt sich hierbei um Daten, die aus der jéhrlich
erstellten stationdren Patientenstatistik des UKM stammen. In diesen Zahlen sind die in
den jeweiligen klinischen Abteilungen des UKM behandelten Patienten enthalten.
Tabelle II1.1.2 zeigt, welche klinischen Abteilungen in die Gesamtzahl der am UKM

behandelten Patienten eingehen.
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111.2 Definition der der Berechnung der Inzidenzen und Pravalenzen zu Grunde

liegenden BezugsgrofRen

111.2.1 Haufigkeitsverteilung der neu aufgetretenen Autoantikorper im Kollektiv
der anti-erythrozytar autoimmunisierten Patienten

Die Héufigkeitsverteilung der neu aufgetretenen Autoantikorper ist in Tabelle I11.2.1
dargestellt. Neu gebildete anti-erythrozytire Kélteautoantikdrper traten 2002-2003 bei
74 % der Patienten mit neu aufgetretenem Autoantikorper auf. 11,5 % dieser Patienten
wiesen bei der ersten Entdeckung ihres anti-erythrozytiren Kélteautoantikorpers einen
pathologisch  gesteigerten  Titer auf. Neu  gebildete  anti-erythrozytére
Wirmeautoantikorper fanden sich 2002-2003 bei 41 %. Das Neuauftreten der
Kombination beider Autoantikdrpertypen lag innerhalb dieses Zeitraumes bei 15,1 %
der Fille mit Nachweis eines neu aufgetretenen Autoantikorpers vor. Dabei kam es bei
76 dieser Patienten zum gleichzeitigen Neuauftreten beider Autoantikorpertypen
(79,2 %). Innerhalb dieser Patientengruppe konnte, im Rahmen des Nachweises einer
neu aufgetretenen Kombination von beiden Autoantikorpertypen, in 11 Fillen eine
pathologisch gesteigerte Titerstufe des Kaélteautoantikorpers beobachtet werden
(14,5 %). Bei sechs Patienten kam es 2002-2003 zur Neubildung eines anti-
erythrozytéren Wirmeautoantikorpers bei einem schon vorhandenen
Kalteautoantikdrper (6,2 % der Patienten mit neu aufgetretener Kombination beider
Autoantikorpertypen). Zum Zeitpunkt der Neubildung des anti-erythrozytiren
Wiérmeautoantikorpers lag nur bei einem Patienten im Jahre 2002 eine pathologisch
gesteigerte Titerstufe eines anti-erythrozytiren Kaélteautoantikdrpers vor, was im
Zeitraum von 2002-2003 einer relativen H&ufigkeit von 16,7 % entspricht. Ein neu
aufgetretener anti-erythrozytirer Kailteautoantikdrper bei schon vorher gebildeten
warmereaktiven Autoantikorpern fand sich innerhalb dieses Zeitraumes bei insgesamt
14 Patienten (14,6 %). Dabei wiesen zwei Patienten zum Zeitpunkt des Neuauftretens
des anti-erythrozytiren Kilteautoantikorpers eine pathologische Steigerung des Titers
auf (entsprechend einem Anteil von 14,3 % der Patienten, bei denen es zu einer Bildung
eines kiltereaktiven Autoantikdrpers zusétzlich zu einem schon vorher bekannten anti-
erythrozytiren Warmeautoantikdrper kam). Dieser Zusammenhang wird im Kapitel

II1.5.1 noch ausfiihrlicher besprochen werden.
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Fiir die Berechnung der Inzidenz der Autoantikorper innerhalb des in der Tabelle I11.1.1
unter [ zusammengefassten Kollektivs (Gesamtzahl aller durchgefiihrten
Antikorperdifferenzierungen) wurden ebenfalls die in Tabelle III.2.1 dargestellten
Zahlen als k verwendet. Dies war moglich, da die Anzahl der
Antikorperdifferenzierungen, bei denen ein neuer Autoantikorper diagnostiziert wurde,

mit der Anzahl der Patienten mit neu aufgetretenem Autoantikdrper identisch war.

Tabelle 111.2.1

Anzahl der neu aufgetretenen Autoantikorper bei Patienten, absolute Haufigkeit
(da die dargestellten absoluten Haufigkeiten nicht disjunkt sind, dirfen sie nicht
addiert werden)

Patienten mit 2002 | 2003 | Gesamt
Kélteautoantikdrpern * 283 | 188 471
Warmeautoantikorpern 151 | 110 261
der Kombination aus Warme- und Kalteautoantikérpern ** 59 37 96
Gesamtzahl der Autoantikdrperpatienten 375 | 261 636
Sonderfalle:
* Anzahl der Patienten mit einer pathologischen Titersteigerung 34 20 54

des anti-erythrozytaren Kalteautoantikorpers
** Anzahl der Patienten mit einer Kombination beider Autoantikdrper 10 4 14

und gleichzeitigem Vorliegen eines pathologisch gesteigerten
Titers der anti-erythrozytaren Kalteautoantikorper

In der Formel zur Berechnung der Inzidenzen diirfen per definitionem nur
Bezugsgroflen verwendet werden, in denen jeder Patient die Mdglichkeit hat, bei
Neuauftreten des Ereignisses ,,vom Nenner in den Zahler* zu wechseln (28). Dies macht
es erforderlich, dass jeder Patient innerhalb der entsprechenden Bezugsgrof3e untersucht
worden sein muss. Aus diesem Grund wurde nur fiir die in der Tabelle II1.1.1 unter den
Punkten I, II und III beschriebenen Gesamtkollektive, die dieser Anforderung

entsprachen, eine Inzidenzberechnung durchgefiihrt.
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111.2.2 Haufigkeitsverteilung der Autoantikorper im Kollektiv der anti-
erythrozytar autoimmunisierten Patienten
Tabelle I11.2.2.1 zeigt die Haufigkeit der einzelnen Autoantikdrpertypen in den Jahren
2001-2003. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 669 Patienten mit anti-erythrozytiren
Autoantikdrpern untersucht (1,5 % der in der Blutbank untersuchten Patienten).
Bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine Antikdrperdifferenzierung
durchgefiihrt wurde, entspricht dies einem Anteil von 25,6 %.
Betrachtet man das Verhiltnis, in dem die relativen Haufigkeiten der einzelnen
Autoantikdrpertypen zueinander stehen, so fillt bei den Kéilteautoagglutinin-Patienten
in jedem Jahr eine Abnahme der relativen Héaufigkeit auf (2001: 94,8 %; 2002: 84,2 %;
2003: 77,8 %). Dabei weist der unterschiedliche Anteil der Kailteautoagglutinin-
Patienten im Vergleich der Jahre 2001 und 2003 eine statistische Signifikanz auf (p =
0,0011). Im Vergleich der Jahre 2002 und 2003 lie sich kein signifikanter Unterschied
feststellen.
Bei den Patienten mit anti-erythrozytiren Wérmeautoantikorpern ist ein gegensitzliches
Verhalten zu beobachten. Thr Anteil innerhalb der Autoantikdrperpatienten betrug im
Jahre 2001 14,4 %. 2002 stieg ihre relative Haufigkeit signifikant (p < 0,0001) auf
35,8 % an. Auch im letzten Jahr des Untersuchungszeitraumes erhohte sich der Anteil
der Patienten mit anti-erythrozytiren Wérmeautoantikorpern und lag hier bei 41,7 %.
Dieser Anstieg war jedoch nicht signifikant. Die relativen Héufigkeiten der Patienten
mit Wiarmeautoantikdrpern der Jahre 2001 und 2003 unterschieden sich ebenfalls
signifikant voneinander (p < 0,0001).
Im gesamten Untersuchungszeitraum wurden mit 84,9 % am hdaufigsten anti-
erythrozytire Kaélteautoantikdrper nachgewiesen. In knapp einem Drittel der Fille
wurden anti-erythrozytire Wairmeautoantikdrper beobachtet (32,1 %). Eine
Kombination beider Autoantikdrpertypen wiesen im Gesamtuntersuchungszeitraum
17,0 % der Autoantikorperpatienten auf.
Auch im Kollektiv der Patienten, die eine Kombination beider Autoantikorpertypen
aufwiesen, ldsst sich ein Anstieg der relativen Haufigkeiten nachweisen. Im Jahr 2001
trat diese Autoantikorperkombination bei 9,2 % der Autoantikorperpatienten auf. Im
folgenden Jahr hatte sich dieser Anteil signifikant erhoht (p = 0,0032) und betrug hier
20,1 %. 2003 nahm die relative Haufigkeit in dieser Gruppe mit 19,4 % der
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Autoantikdrperpatienten einen nahezu identischen Wert an, wie er auch schon 2002

beobachtet worden war. Die relativen Haufigkeiten der Patienten, die eine Kombination

beider Autoantikorpertypen in ihrem Plasma aufwiesen, unterschieden sich in diesen

beiden Jahren nicht signifikant voneinander. Ein anderes Verhalten zeigte der Vergleich

der relativen Haufigkeiten in dieser Patientengruppe der Jahre 2001 mit 2003. An dieser

Stelle lieB sich ein signifikanter Unterschied der Anteile beobachten (p = 0,0073).

Tabelle 111.2.2.1

Anzahl der innerhalb des angegebenen Jahres an den verschiedenen

Autoantikorpertypen erkrankten Patienten

Patienten mit 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Kalteautoantikdrpern 165 | 235 | 168 568
Warmeautoantikorpern 25| 100 90 215
Autoantikdrperkombination 16 56 42 114
Gesamtzahl der Autoantikdrperpatienten | 174 | 279 | 216 669

Die Tabelle I11.2.2.2 stellt die Anzahl der Differenzierungen dar, bei denen die Testung

auf einen Autoantikdrper positiv ausfiel.

Tabelle 111.2.2.2

Anzahl der Differenzierungen mit Nachweis von Autoantikérpern (da die
dargestellten absoluten Haufigkeiten nicht disjunkt sind, durfen sie nicht addiert

werden)

pathologisch gesteigerten Kalteautoantikfrpern

Antikorperdifferenzierungen mit Nachweis von | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Kélteautoantikdrpern * 226 | 403 | 285 914
Warmeautoantikorpern 67 | 293 | 231 591
der Kombination beider Autoantikdrpertypen ** 17 83 57 157
Gesamtzahl der Differenzierungen mit Nachweis | 276 | 613 | 459 1348
von Autoantikérpern

Sonderfélle: Antikdrperdifferenzierungen mit Nachweis von

* pathologisch gesteigerten Kalteautoantikdrpern 40 64 37 141
** der Kombination von Warmeautoantikdrpern mit 3 11 7 21

Am  hidufigsten  wurden  innerhalb  des

Antikorperdifferenzierungen anti-erythrozytire Kaélteautoantikdrper

(67,8 %). FEine pathologische Titersteigerung

Beobachtungszeitraumes

lag dabei

bei

bei
nachgewiesen
154 % der
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Kiélteautoagglutinin-positiven  Antikorperdifferenzierungen vor. Anti-erythrozytére
Wirmeautoantikdrper konnten innerhalb der drei Jahre bei 43,8 % der
Antikdrperdifferenzierungen nachgewiesen werden. Die Kombination beider
Autoantikorper machte in  diesem  Zeitraum immerhin 11,6 %  der

Antikorperdifferenzierungen aus, in denen ein Autoantikorper gefunden wurde.

111.2.3 Berechnung der Inzidenzen und Préavalenzen der verschiedenen
Autoantikorpertypen

Die Berechnung der Inzidenzen und Prdvalenzen erfolgte nach den in Kapitel 1I.6
dargestellten Prinzipien. Als Grundlage fiir die Berechnung der Inzidenzen und
Pravalenzen der verschiedenen Autoantikorpertypen dienten die in der Tabelle 111.2.2.2
dargestellten Haufigkeiten. Dabei wurden in diesem Zusammenhang als Grundkollektiv
die innerhalb der Tabelle III. 1.1 unter I zusammengefassten Groen verwendet.

AuBler den Inzidenzen und Pridvalenzen der unterschiedlichen Autoantikorpertypen
wurden auch die Inzidenzen und Préivalenzen der AIHA-Patienten berechnet,
unabhédngig davon, um welchen Autoantikérpertypen es sich bei den einzelnen

Patienten handelte. Diese GroBen sind in der Tabelle I11.2.3 dargestellt.

Tabelle 111.2.3
Inzidenzen und Pravalenzen der AIHA-Patienten / 100.000 und Jahr
Bezugsgrolien AlHA-Inzidenz | AIHA-Pravalenz
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten 5.488.,0 11.631,7
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 8.110,2 8.531,0
Antikorperdifferenzierung stattfand
Il Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 467,0 4913
des UKM untersucht wurden
IV  Gesamtzahl der Patienten des UKM 141,9 149,3

Innerhalb der Jahre 2002 und 2003 konnte am hiufigsten das Neuauftreten von anti-
erythrozytiren Kilteautoantikdrpern beobachtet werden (56,8 %), wobei der Anteil der
neu aufgetretenen Kélteautoantikorper mit einer pathologischen Titerstufe bei 11,5 %
lag. Neue anti-erythrozytire Warmeautoantikorper traten in diesem Zeitraum bei 31,7 %
der Patienten, und die gleichzeitige Kombination von anti-erythrozytiren Kaélte- und

Wirmeautoantikorpern trat in 11,5 % der Félle auf, wobei in ca. 80 % am héufigsten
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beide Autoantikorpertypen gleichzeitig neu auftraten. An zweiter Stelle befanden sich
die Patienten, die zu einem schon bekannten wirmereaktiven AutoantikOrper einen
Kalteautoantikdrper und an letzter Stelle diejenigen, die zu einem bekannten
Kalteautoantikorper einen anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrper gebildet hatten. In
jeder dieser drei Gruppen lieBen sich Patienten mit einer pathologischen Steigerung des
Kiélteautoagglutinin-Titers beobachten. Im Zeitraum von 2001-2003 wurden am
hiufigsten (84,9 %) anti-erythrozytire Kilteautoantikdrper beobachtet. Anti-
erythrozytire Wérmeautoantikorper lagen bei 32,1 % der Patienten vor, wobei ihre
Haufigkeit von 2001 auf 2002 signifikant anstieg. Das gleichzeitige Vorliegen beider
Autoantikorpertypen wurde am seltensten festgestellt (17,0 %), wobei es auch bei
diesen Patienten von 2001 auf 2002 zu einem Anstieg der Hiufigkeiten kam. Bei den
durchgefiihrten Antikorperdifferenzierungen, bei denen es zum Nachweis eines
Autoantikorpers kam, wurden ebenfalls mit 67,8 % am héufigsten anti-erythrozytére
Kiélteautoantikdrper nachgewiesen, an zweiter Stelle folgte die Entdeckung von anti-
erythrozytiren =~ Wérmeautoantikorpern (43,8  %). Die Kombination beider
Autoantikorpertypen lie sich bei 11,6 % der Antikdrperdifferenzierungen feststellen.

111.3 Anti-erythrozytéare Warmeautoantikdrper

111.3.1 Inzidenz der anti-erythrozytaren Warmeautoantikorper

Die entsprechenden Inzidenzen sind in der Tabelle II1.3.1 aufgefiihrt. Die Angabe der
Inzidenzen erfolgt definitionsgemdl als Anteil von 100.000. Die fiir die
Inzidenzberechnung verwendeten Zahlen lassen sich den Tabellen III.1.1 unter I, IT und

III sowie der Tabelle 111.2.1 entnehmen.

Tabelle 111.3.1
Inzidenzen der Warmeautoantikdérper / 100.000 und Jahr

Bezugsgroflen 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 10.709 | 6.892 6.756
Antikorperdifferenzierungen

Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 16.666 | 10.204 9.985
Antikdrperdifferenzierung stattfand
Il Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 959 744 855

des UKM untersucht wurden
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111.3.2 Pravalenz der anti-erythrozytaren Warmeautoantikorper

Die Privalenzen der anti-erythrozytiren Wiarmeautoantikorper wurden sowohl als
Periodenprivalenzen fiir die einzelnen Jahre als auch als Gesamtpréivalenz fiir den alle
drei Jahre umfassenden Zeitraum berechnet (Tabelle 111.3.2). Die fiir die Berechnung
verwendete Formel ldsst sich dem Kapitel I11.2 entnehmen. Die entsprechenden Grof3en,
die der Berechnung zu Grunde liegen, sind in den Tabellen 111.2.2.1 und 111.2.2.2 sowie
der Tabelle III.1.1 unter I-IV dargestellt.

Tabelle 111.3.2
Pravalenzen der Warmeautoantikorper / 100.000 und Jahr

Bezugsgrélien 2001 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 5.834,3 | 14.893,6 | 10.902,2 | 11.234,7
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 3.968,2 | 11.037,5 8.348,8 | 8.224,9
Antikdrperdifferenzierung stattfand
Il Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 168,3 635,0 608,4 473,6
des UKM untersucht wurden
IV  Gesamtzahl der Patienten des UKM 49,8 200,9 1823 143,9

111.3.3 Charakteristika der anti-erythrozytaren Warmeautoantikorper
Im Rahmen dieser Arbeit werden unter ,,Charakteristika der Warmeautoantikorper*

antigene Spezifitit und Titer erfasst.

111.3.3.1 Spezifitat

Anti-erythrozytire Wiarmeautoantikdrper zeigen in der Regel Panreaktivitdt. Konnte
eine Bindungspriferenz bei bestehender Panreaktivitit in einzelnen Techniken oder
Milieus der Differenzierung nachgewiesen werden, war diese Bindungspriferenz
ausschlieBlich mit Antigenen des Rhesuskomplexes assoziiert. Tabelle I11.3.3.1.1 zeigt

die Daten.

Tabelle 111.3.3.1.1
Spezifitaten der Warmeautoantikorper

Spezifitdt der Warmeautoantikérper | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamtzahl

Ohne erkennbare Spezifitat 60 | 285 | 222 567
Préaferenz gegen Antigene des Rhesus- 7 8 9 24
Systems

Spaltensumme 67 | 293 | 231 591
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Die Tabelle II1.3.3.1.2 stellt dar, welche Antigene des Rhesusantigenkomplexes
bevorzugt Bindungspartner der anti-erythrozytiren Warmeautoantikorper mit

Bindungspriferenz gewesen sind.

Tabelle 111.3.3.1.2
Haufigkeitsverteilung der einzelnen Rhesus-Praferenzen

Préferenz der Warmeautoantikérper | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamtzahl
C 2 1 2 5
c - 1 1 2
E 1 - - 1
e 4 3 2 9
D 1 2 - 3
G 1 2 - 3
Rhesus-Antigene - 1 5 6
Spaltensumme 9 10 10 29

Die Summe der Patienten, deren Wairmeautoantikdrper eine Spezifitit gegeniiber
Antigenen des Rhesusantigenkomplexes aufwiesen, ist innerhalb der Tabellen
I11.3.3.1.1 und 111.3.3.1.2 nicht tbereinstimmend. Als Grund dafiir ist zu nennen, dass
im Untersuchungszeitraum insgesamt fiinf Patienten anti-erythrozytire Warme-
autoantikOrper ausgebildet hatten, die Priaferenzen gegeniiber zwei verschiedenen
Antigenen des Rhesus-Systems aufwiesen. Dabei traten ausschlieBlich zwei
Priaferenzkombinationen auf:
1. Anti-erythrozytire Warmeautoantikorper mit Priaferenz D und G

2. Anti-erythrozytire Warmeautoantikdrper mit Praferenzen C und e

Der unter 1. genannte Fall (das gleichzeitige Vorliegen der Praferenzen D und G) trat in
den Jahren 2001 und 2002 jeweils einmal auf. In beiden Jahren handelte es sich um
denselben Patienten. Das gleichzeitige Vorliegen von anti-erythrozytéren
Wiérmeautoantikorpern mit den Préferenzen gegeniiber den Rhesusantigenen C und e
fand sich in jedem Jahr des Untersuchungszeitraumes 2001-2003. Dabei lag diese
Antikorperkombination in jedem Jahr bei einem anderen Patienten vor. Da in Tabelle
I1.3.3.1.1 nur diejenigen Patienten dargestellt sind, die entweder anti-erythrozytére
Wirmeautoantikorper ,,ohne erkennbare Spezifitit oder solche mit Bindungspréferenz
gegeniiber Rhesus-Antigenen besalen, wurden diese fiinf Patienten in dieser Tabelle

jeweils nur einmal aufgefiihrt. Im Gegensatz dazu stellt Tabelle I11.3.3.1.1 dar, mit
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welcher Haufigkeit sich die anti-erythrozytiren Waiarmeautoantikdrper mit Rhesus-
Priferenz gegen ein bestimmtes Antigen dieses Komplexes richteten. An dieser Stelle
wurden die Patienten mit Wairmeautoantikorpern mit Préaferenz gegeniiber zwei
verschiedenen Rhesus-Antigenen unter jedem der entsprechenden Antigene

beriicksichtigt.

111.3.3.2 Titer

Der Titer von frei im Plasma vorhandenen anti-erythrozytiren Warmeautoantikorpern
ermdglicht eine Abschitzung dariiber, wie oft ein Plasma autoabsorbiert werden sollte,
um alle in ithm enthaltenen Autoantikorper zu entfernen. Er ist daher als Parameter
geeignet, die Dauer der pritransfusionell durchzufithrenden Diagnostik abzuschétzen.
Abbildung I11.3.3.2 zeigt die Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Titerstufen
iber den Zeitraum 2001-2003.

Haufigkeit des Vorkommens
der Titerstufe

Titer

Abbildung 111.3.3.2

Haufigkeit des Vorkommens der Titerstufen der frei im Plasma vorliegenden
Waéarmeautoantikérper im Kollektiv der insgesamt in den Jahren 2001-2003 durchgefiihrten
Antikorperdifferenzierungen

Die grafische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Titer zeigt, dass frei im Plasma
vorliegende anti-erythrozytire Warmeautoantikorper iiberwiegend einen Titer < 32

aufweisen (85,1 %). Hohere Titer werden deutlich seltener beobachtet.
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111.4 Anti-erythrozytare Kalteautoantikorper

111.4.1 Inzidenz der anti-erythrozytaren Kalteautoantikorper
Die Inzidenzen der anti-erythrozytiren Kélteautoantikorper sind in Tabelle II1.4.1

aufgefiihrt. Sie werden definitionsgemif als Anteil von 100.000 dargestellt.

Tabelle 111.4.1
Inzidenzen der Kalteautoantikérper / 100.000 und Jahr

Bezugsgroélien 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 20.070,9 | 11.779,4 | 12.192,5
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 31.236,2 | 17.439,7 | 18.018,3
Antikorperdifferenzierung stattfand
111 Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 1.797,2 1.270,9 1.146,9
des UKM untersucht wurden

111.4.2 Pravalenz der anti-erythrozytaren Kéalteautoantikérper
Die Privalenzen der anti-erythrozytiren Kailteautoantikdrper wurden jeweils als
Periodenprivalenzen fiir die einzelnen Jahre 2001-2003 sowie als Periodenprivalenz fiir

den Gesamtuntersuchungszeitraum berechnet. Sie sind in der Tabelle I11.4.2 angegeben.

Tabelle 111.4.2
Pravalenzen der Kalteautoantikérper / 100.000 und Jahr

Bezugsgroflen 2001 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 24.387,3 | 22.695,0 | 14.285,7 | 19.596,1
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 26.190,5 | 25.938,2 | 15.584,4 | 21.729,1
Antikdrperdifferenzierung stattfand
Il  Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 1.110,9 1.492,3 1.135,7 1.251,3
des UKM untersucht wurden
IV  Gesamtzahl der Patienten des UKM 328,4 472,1 340,2 380,2

111.4.3 Charakteristika der anti-erythrozytaren Kélteautoantikorper
Im Rahmen dieser Arbeit werden unter ,,Charakteristika der Kaélteautoantikdrper*

antigene Spezifitit, Titer und Temperaturamplitude erfasst.
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111.4.3.1 Spezifitat
Die Sperzifitit eines Kéilteautoantikorpers wird, wie unter ,,Material und Methoden®

beschrieben, bei der derzeit angewandten diagnostischen Strategie nur in den Féllen
untersucht, in denen ein Kélteautoantikérper mit pathologisch gesteigertem Titer
vorliegt. Die Spezifititen der von den Kilteautoantikorpern erkannten Antigene sind in

Tabelle 111.4.3.1 dargestellt.

Tabelle 111.4.3.1

Spezifitaten der Kélteautoantikorper
Spezifitat 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Anti-I 67| 118 72 257
Anti-i 1 1 - 2
V.a. Anti-j - 1 - 1
Ohne erkennbare Spezifitat 3 7 6 16
Verdacht auf Anti-Pr - 1 - 1
Anti-H 1 - - 1
Auto-Anti-M - 1 - 1
Anti-Sia-1b 1 1 - 2
Spaltensumme 73 | 130 78 281

Kaélteautoantikdrper der Spezifitit Anti-I waren die am haufigsten detektierten
Kalteautoantikorper. Thr Anteil am Gesamtkollektiv der auf Spezifitit untersuchten
Kalteautoantikdrper betrug innerhalb des untersuchten Zeitraumes 91,4 %.
Kalteautoantikdrper der Spezifitit Anti-i lieBen sich in 0,7 % der Fille nachweisen. Bei
einem Patienten ergab sich im Jahr 2002 der Verdacht auf das Vorliegen eines Anti-j
(0,4 %). Auf die technisch aufwendige Differenzierung zwischen dem Vorliegen eines
Anti-j und eines Gemisches aus Anti-I und Anti-i wurde wegen fehlender
himotherapeutischer Relevanz verzichtet. Innerhalb des gesamten
Untersuchungszeitraumes stellten die anti-erythrozytidren Kailteautoantikdrper mit
Spezifitit fir ein Antigen des Iij-Antigenkomplexes 92,5 % aller nachgewiesenen
Kiélteautoagglutinin-Spezifititen dar. Die Spezifitit Anti-Sia-lb konnte innerhalb der
Jahre 2001-2003 bei zwei Patienten beobachtet werden. Ein Anti-Sia-1 oder ein Anti-
Sia-b wurde im Untersuchungszeitraum 2001-2003 nicht detektiert. Innerhalb des
Untersuchungszeitraumes 2001-2003 traten Kéilteautoantikorper, die Antigene aus der
Gruppe des Sia-Antigenkomplexes erkannten, zusammenfassend mit einer Haufigkeit

von 0,7 % aller nachgewiesenen Kélteautoagglutinin-Spezifititen sehr selten auf.
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Bei einem Patienten im Untersuchungsjahr 2002 bestand der begriindete Verdacht auf
das Vorliegen eines Antikorpers mit der Spezifitit Anti-Pr (0,8 % aller nachgewiesenen
Kalteautoagglutinin-Spezifititen). Auf die technisch aufwendige Bestitigung der
Verdachtsdiagnose wurde wegen fehlender hamotherapeutischer Relevanz verzichtet.
Zusitzlich lieBen sich im Jahr 2001 bei einem Patienten anti-erythrozytire Kélte-
autoantikorper mit der Spezifitit Anti-H beobachten und im Jahr 2002 bei einem
Patienten ein kéltereaktiver Autoantikorper der Spezifitit Anti-M.

Die Bezeichnung ,,Anti-erythrozytire Kalteautoantikdrper ohne erkennbare Spezifitat*
(Tabelle 111.4.3.1) bezieht sich auf Kélteautoantikorper, deren Spezifitit nicht der Iij-
Gruppe zugeordnet werden konnte, die aber aus Griinden mangelnder
hidmotherapeutischer Relevanz der technisch aufwendigen Spezifitatsuntersuchung nicht
weiter differenziert wurden (2001-2003: 5,7 %). Am wahrscheinlichsten handelt es sich
bei den Kilteautoantikdrpern dieser Gruppe um Antikorper, die Antigene der Sia-

Gruppe erkennen.

111.4.3.2 Titer

Im Jahre 2001 erfolgte die Angabe der Titerstufe in 81,9 % der Differenzierungen, bei
denen Kilteautoantikorper nachgewiesen wurden, im Jahre 2002 in 69,0 % und im
Jahre 2003 in 68,4 %. Die Differenzierungen, bei denen keine Titerangabe erfolgte, sind
in der Regel Differenzierungsbefunde, bei denen ein anti-erythrozytérer
Kalteautoantikdrper ohne klinische Relevanz vorlag (Titer der Kélteagglutinine < 4).
Tabelle 111.4.3.2 fasst Titer der Kélteautoantikérper unter dem Gesichtspunkt der

klinischen Relevanz der Titerstufen zusammen.

Tabelle 111.4.3.2
Klinische Bedeutung der Titerstufen der Kalteautoantikorper
Klinische Relevanz des Titers Titerstufen 2001 2002 2003 Gesamt
Keine pathologische Steigerung <4 156 275 204 635
69 % 68,2 % 71,6 % 69,5 %
Grenzwertig pathologisch 8-16 30 64 44 138
133 % 159 % 154 % 15,1 %
Pathologisch gesteigert >32 aber <512 26 58 32 116
11,5 % 14,4 % 11,2 % 12,7 %
Hochtitrig pathologisch gesteigert >512 14 6 5 25
6,2 % 1,5% 1,7% 2,7 %
Summe 226 403 285 914
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Abbildung I11.4.3.2 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der Titer grafisch.

Anzahl der Differenzierungen

1 4 16 64 256 1024 8192

Titerstufen

Abbildung 111.4.3.2
Haufigkeit des Vorkommens der Titerstufen der frei im Plasma vorliegenden Kélteautoantikorper
im Kollektiv der insgesamt in den Jahren 2001-2003 durchgefihrten Antikdrperdifferenzierungen

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes 2001-2003 lie3 sich unter Einbeziehung der
Differenzierungen, bei denen ein anti-erythrozytirer Kélteautoantikorper ohne klinische
Relevanz vorlag, ohne dass der Titer konkret angegeben wurde, in 15,4 % des
Kilteautoantikdrpernachweises eine pathologische Steigerung und damit eine klinische

Relevanz der Kilteautoagglutinine beobachten.

111.4.3.3 Temperaturamplitude

Zur Feststellung der Temperaturamplitude wird die Reaktivitit der anti-erythrozytiren
Kilteautoantikdrper bei 0-4° C, 22° C und Korpertemperatur (37° C) iiberpriift. Die
Abbildung 111.4.3.3 stellt die Verteilung der Temperaturamplituden bei den in den
Jahren 2001-2003 untersuchten Kélteagglutinin-Patienten dar. Dabei wurden den
Patienten die entsprechenden Temperaturamplituden zugeordnet. Weist ein Patient in
z.B. drei Untersuchungszyklen einmal eine bis an den Raumtemperaturbereich
heranreichende Temperaturamplitude und zweimal eine auf den auf 0-4° C
beschriankten Temperaturbereich auf, so wird er in der Z&hlung einmal fiir den Bereich

0-4° C erfasst und einmal fiir den Bereich 22° C.
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Abbildung 111.4.3.3
Haufigkeitsverteilung der Temperaturamplituden der anti-erythrozytaren Kalteautoantikérper
innerhalb des Zeitraumes 2001-2003

111.5 Gleichzeitiges Vorliegen von kalte- und warmereaktiven anti-erythrozytaren
Autoantikdrpern

In Tabelle I11.2.2.1 sind ebenfalls die absoluten Haufigkeiten der Patienten angegeben,

die im Zeitraum zwischen 2001 und 2003 gleichzeitig anti-erythrozytére

Wirmeautoantikorper und anti-erythrozytire Kélteautoantikorper aufwiesen. Dieser Fall

trat im Jahr 2001 bei 9,2 % der Autoantikdrperpatienten auf, 2002 bei 20,1 % und im

Jahr 2003 bei 19,4 %.

111.5.1 Inzidenz der Kombination beider Autoantikérpertypen
Die Inzidenzen der Autoantikdrperkombination von anti-erythrozytiren Wirme- und

Kalteautoantikdrpern lassen sich der Tabelle II1.5.1 entnehmen.

Tabelle 111.5.1
Inzidenzen der Kombination von beiden Autoantikérpertypen / 100.000 und Jahr

Bezugsgroflien 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 4.184,3 | 2.318,2 | 2.485,1
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 6.512,1 | 3.432,2 | 3.672,5
Antikorperdifferenzierung stattfand
Il Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 374,6 250,1 3143
des UKM untersucht wurden
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Die Patienten, die fiir die Berechnung der Inzidenzen erfasst wurden, erfiillten eines der
folgenden Kriterien:

1. Bei einem Patienten wurden gleichzeitig neu aufgetretene anti-erythrozytére
Kilte- und neu aufgetretene Warmeautoantikorper festgestellt.

2. Bei einem Patienten wurde zusétzlich zu einem schon bekannten anti-
erythrozytiren Kélteautoantikorper ein neu aufgetretener Wérmeautoantikorper
nachgewiesen.

3. Bei einem Patienten wurde zusdtzlich zu einem schon bekannten anti-
erythrozytiren Wérmeautoantikorper ein neu aufgetretener kéltereaktiver

Autoantikdrper nachgewiesen.

Abbildung II1.5.1 stellt die Haiufigkeit des Auftretens dieser verschiedenen
Konstellationen grafisch dar. Als Bezugsgrofe diente die Gesamtmenge der neu
aufgetretenen Autoantikorperkombinationen. Dabei erfolgt die Darstellung kumulativ

fiir den Gesamtzeitraum von 2002 bis 2003.

14,5% 6,3%

79,2%

W Praexistenter Warmeautoantikdrper + neu aufgetretener Kalteautoantikorper
O Praexistenter Kalteautoantikdrper + neu aufgetretener Warmeautoantikorper

B Gemeinsames Auftreten von anti-erythrozytaren Warme- und
Kalteautoantikdrpern

Abbildung 111.5.1
Zusammensetzung der neu aufgetretenen Autoantikérperkombinationen

Dartiber hinaus ist der Anteil der Patienten von Bedeutung, der zum Zeitpunkt des
Neuauftretens der Kombination beider Autoantikdrpertypen eine pathologische

Steigerung des Titers der anti-erythrozytiren Kélteautoantikorper aufwies.
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Die absolute Haufigkeit dieser Patienten ist der Tabelle I11.2.1 zu entnehmen. Innerhalb
des gesamten Untersuchungzeitraumes lag eine solche pathologische Steigerung des
Kalteautoagglutinin-Titers bei 14,6 % der Patienten mit einer neu aufgetretenen
Kombination beider Autoantikdrpertypen vor. Innerhalb der einzelnen Patientengruppen
unterschieden  sich  die  relativen  Haufigkeiten der  anti-erythrozytiren

Kaélteautoantikdrper mit pathologischer Titersteigerung jedoch wie folgt:

1. Gemeinsames Auftreten anti-erythrozytirer Wéarme- und Kailteautoantikdrper
mit zum Zeitpunkt des Erstnachweises pathologischer Steigerung des
Kalteautoagglutinin-Titers: 11,1 %

2. Neuauftreten eines anti-erythrozytdren Warmeautoantikorpers zusétzlich zu
einem préexistenten Kélteautoantikorper mit zum Zeitpunkt des Erstnachweises
des Warmeautoantikorpers pathologischer Steigerung des Kélteautoagglutinin-
Titers: 7,1 %

3. Neuauftreten eines anti-erythrozytiren Kélteautoantikorpers zusdtzlich zu einem
praexistenten Warmeautoantikorper mit zum Zeitpunkt des Erstnachweises des
Kélteautoantikorpers pathologischer Steigerung des Kilteautoagglutinin-Titers:
16,7 %

111.5.2 Pravalenz der Kombination beider Autoantikérpertypen

Die Pridvalenzen der Kombination des gleichzeitigen Vorliegens anti-erythrozytirer
Wirme- und Kilteautoantikorper fiir die einzelnen Untersuchungsjahre wurden als
Periodenprévalenz des jeweiligen Jahres sowie des Gesamtzeitraumes angegeben. Die
berechneten Prdvalenzen der Autoantikdrperkombination sind in der Tabelle II1.5.2

dargestellt.

Tabelle 111.5.2
Pravalenzen der Autoantikérperkombination / 100.000 und Jahr

Bezugsgrolen 2001 2002 2003 | Gesamt
| Gesamtzahl der in der Blutbank durchgefiihrten | 1.983,6 | 5.886,5 | 3.571,4 | 4.064,1
Antikorperdifferenzierungen
Il Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine 2.539,7 | 6.181,0 | 3.896,1 | 4.361,1
Antikdrperdifferenzierung stattfand
111 Gesamtzahl der Patienten, die in der Blutbank 107,7 355,6 2839 251,1
des UKM untersucht wurden
IV  Gesamtzahl der Patienten des UKM 31,8 112,5 85,0 76,3
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111.5.3 Charakteristika der anti-erythrozytaren Autoantikérper bei der
Kombination beider Autoantikdrpertypen

Tabelle I11.5.3.1 zeigt die Analyse der von den Wéirmeautoantikorpern erkannten

erythrozytiren Antigene der Patienten, die eine Kombination anti-erythrozytérer

Wairme- und Kilteautoantikorper aufwiesen.

Tabelle 111.5.3.1
Spezifitaten der Warmeautoantikorper im Kollektiv der Patienten mit einer
Kombination beider Autoantikérpertypen

Spezifitdt der Warmeautoantikdrper 2001 | 2002 | 2003 | Gesamtzahl
Ohne erkennbare Spezifitat 4 56 40 100
Préferenz gegen Antigene des Rhesus-Systems 4 1 2 7
Spaltensumme 8 57 42 107

Im Gesamtzeitraum wiesen die Warmeautoantikorper in 93,4 % der Fille Panreaktivitit
auf. In 6,5 % zeigten die anti-erythrozytiren Wairmeautoantikdrper eine
Bindungspriferenz gegeniiber Antigenen des Rhesuskomplexes. Welche Antigene des
Rhesus-Systems dabei priferentiell als Zielantigene der anti-erythrozytiren

Wirmeautoantikorper dienten, ist in der Tabelle I11.5.3.2 dargestellt.

Tabelle 111.5.3.2
Haufigkeitsverteilung der einzelnen Rhesus-Praferenzen

Préferenz der Warmeautoantikérper | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamtzahl
C 1 - - 1
c 1 - - 1
e 2 1 - 3
Rhesus-Antigene - - 2 2
Spaltensumme 4 1 2 7

Bei 42,8 % gingen die beobachteten Warmeautoantikorper bevorzugt eine Bindung mit
dem Antigen e ein. 28,6 % wiesen eine Priferenz gegeniiber mehreren Antigenen des
Rhesusantigenkomplexes auf (,,Priferenz Rhesus-Antigene). Jeweils 14,3 % zeigten

préferentielle Bindung an die Antigene C oder c.
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Abbildung 1II1.5.3.1 stellt die Verteilung der Titer der anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorper bei Antikorperdifferenzierungen im Gesamtzeitraum 2001-2003
dar, bei denen sowohl anti-erythrozytire Wérme- als auch Kilteautoantikorper

beobachtet wurden.
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Abbildung 111.5.3.1

Haufigkeit des Vorkommens der Titerstufen der frei im Plasma vorliegenden
Warmeautoantikdrper im  Kollektiv der Patienten mit einer Kombination beider
Autoantikorpertypen bei den insgesamt in den Jahren 2001-2003 durchgefiihrten
Antikorperdifferenzierungen

Zusammenfassend sind die Charakteristika der anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorper, sei es allein oder in Kombination mit anti-erythrozytdren
Kalteautoantikdrpern, bis auf eine Ausnahme nahezu identisch (vergleiche Kapitel
I11.3.3): niedrigtitrige warmereaktive Autoantikorper (d.h. Titerstufen von 1-2) kamen
innerhalb der Patientengruppe mit einer Kombination beider Autoantikdrpertypen etwas
hiufiger vor als innerhalb der Gruppe der Patienten, die nur anti-erythrozytire
Wiérmeautoantikorper in ihrem Plasma aufwiesen (vergleiche Kapitel I11.3.3.2).
Hingegen waren wiarmereaktive Autoantikorper der Titerstufen > 4 aber < 32 in diesem
Patientenkollektiv unterreprésentiert. Hochtitrige anti-erythrozytire
Wirmeautoantikorper (Titer > 64) lieBen sich in beiden Patientengruppen in nahezu

identischer Haufigkeit beobachten.
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Der Vergleich der Charakteristika anti-erythrozytirer Kilteautoantikorper bei Patienten,
die entweder eine Kombination beider Autoantikdrpertypen oder nur Kélteagglutinine
in ihrem Plasma aufwiesen, zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede
(vergleiche Kapitel 1I1.4.3). Die Charakteristika der anti-erythrozytiren
Kélteautoantikdrper der Patienten, die eine Kombination beider Autoantikérpertypen

aufwiesen, sollen im Folgenden beschrieben werden:
Tabelle I11.5.3.4 stellt die beobachteten Kélteautoagglutinin-Spezifititen dar.

Tabelle 111.5.3.4
Spezifitaten der Kélteautoantikérper im Kollektiv der Patienten mit einer
Kombination beider Autoantikérpertypen

Spezifitat der Kéalteautoantikérper | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Anti-1 7 25 13 45
Ohne erkennbare Spezifitat - 2 - 2
Spaltensumme 7 27 13 47

Es wurden fast ausschlielich anti-erythrozytire Kilteautoantikérper der Spezifitit
Anti-I im Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Vorliegen eines anti-erythrozytiren
Wairmeautoantikorpers beobachtet. Nur im Jahr 2002 liel sich in 7,4 % der Fille ein

kaltereaktiver Autoantikdrper ohne erkennbare Spezifitidt nachweisen.

Abbildung 1II1.5.3.2 stellt die Verteilung der Titer der anti-erythrozytiren
Kaélteautoantikdrper bei Antikorperdifferenzierungen im Gesamtzeitraum 2001-2003
dar, bei denen sowohl anti-erythrozytire Wéirme- als auch Kaélteautoantikdrper
beobachtet wurden. Fiir die Kélteautoagglutinine lassen sich iiberwiegend Titer < 32
beobachten. Auf diese Patienten entfillt in diesem Zusammenhang ein Anteil von

84,9 %.
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Abbildung 111.5.3.2

Haufigkeit des Vorkommens der Titerstufen der frei im Plasma vorliegenden Kalteautoantikdrper
im Kollektiv der Patienten mit einer Kombination beider Autoantikdrpertypen bei den insgesamt
in den Jahren 2001-2003 durchgefiihrten Antikorperdifferenzierungen

Die klinische Relevanz der einzelnen Titerstufen ldsst sich der Tabelle 111.5.3.6

entnehmen.

Tabelle 111.5.3.6
Klinische Bedeutung der Titerstufen der Kélteautoantikérper im Kollektiv der
Patienten mit einer Kombination beider Autoantikérpertypen

Klinische Relevanz des Titers Titerstufen 2001 2002 2003 | Gesamt
Keine pathologische Steigerung | <16 13 61 44 118
81,2% | 84,7% | 86,3% | 849%
Pathologisch gesteigert >32 3 11 7 21
188% | 153% | 137% | 151 %
Summe 16 72 51 139

Eine pathologische Steigerung des Kaélteagglutinin-Titers lag, bezogen auf den
gesamten Untersuchungszeitraum, bei 15,1 % der Patienten vor.

Die Temperaturamplituden der anti-erythrozytiren Kdélteautoantikorper bei
Antikorperdifferenzierungen im Gesamtzeitraum 2001-2003, bei denen sowohl anti-
erythrozytire Warme- als auch Kélteautoantikorper beobachtet wurden, stellt Tabelle

I11.5.3.7 dar.
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Tabelle 111.5.3.7

Haufigkeitsverteilung der Temperaturamplituden der anti-erythrozytaren
Kélteautoantikdérper im Kollektiv der Patienten mit einer Kombination beider
Autoantikorpertypen

Temperaturamplitude in ° C | 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
0-4 15 51 35 101
22 1 4 7 12
<37 - 1 0 1
Spaltensumme 16 56 42 114

Im Zeitraum von 2001-2003 wiesen mit 86 % die meisten anti-erythrozytiren
Kailteautoantikdrper ein Reaktionsoptimum bei < 4° C auf. 13,1 % der
Temperaturamplituden waren auf den Raumtemperaturbereich hin erweitert. Eine an die
Korpertemperatur  heranreichende  Temperaturamplitude lieB sich bei den
Antikorperdifferenzierungen, bei denen beide Autoantikdrpertypen nachgewiesen

wurden, in 0,9 % der Félle beobachten.

111.6 Gleichzeitiges Vorliegen von anti-erythrozytaren Auto- und Alloantikdrpern
Insgesamt wurden in den drei Untersuchungsjahren bei 669 Patienten anti-erythrozytére
Autoantikorper entdeckt. Bei diesen Patienten ist es im Rahmen der pritransfusionellen
Diagnostik wichtig, gleichzeitig im Serum vorliegende Alloantikdrper nachzuweisen.
Da diese Alloantikorper lebensbedrohliche Transfusionsreaktionen ausldsen konnen,
miissen sie im Falle einer Transfusion bei der Auswahl der Blutprodukte beriicksichtigt
werden. Wihrend der Datenerhebung wurde daher ebenfalls erfasst, ob bei einem
Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern zusdtzlich  Alloantikorper
nachgewiesen wurden. In diesem Zusammenhang wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt:

1. Patienten, die in ihrem Serum bereits anamnestisch bekannte Alloantikorper
aufwiesen. Diese Alloantikdrper werden im weiteren Verlauf als préexistente
Alloantikérper  bezeichnet und  stammen  entweder aus  einem
Alloimmunisierungsprozess gegeniiber anti-erythrozytiren Antigenen noch vor
Bildung anti-erythrozytarer Autoantikdrper oder wurden im Rahmen einer durch
die Autoimmunhidmolytische Andmie indizierten Hadmotherapie in anderen

Krankenhdusern als dem UKM gebildet.
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2. Autoantikorperpatienten, die im Laufe der Hdmotherapie der Jahre 2001-2003
Alloantikorper neu bildeten. Solche Patienten werden im Weiteren als Patienten
mit stattgefundener Alloimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime

bezeichnet.

111.6.1 Autoantikorper in Kombination mit praexistenten Alloantikdrpern
Tabelle II1.6.1 zeigt die Auftretenshiufigkeit der Kombination anti-erythrozytérer
Autoantikdrper im  Zusammenhang mit  prédexistenten  anti-erythrozytiren

Alloantikérpern innerhalb des Untersuchungszeitraumes.

Tabelle 111.6.1

Autoantikérper in Kombination mit einem préaexistenten Alloantikérper (da die
dargestellten absoluten Haufigkeiten nicht disjunkt sind, durfen sie nicht addiert
werden)

Patienten mit 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Kélteautoantikdrpern 16 39 18 73
Warmeautoantikérpern 10 35 23 68
der Kombination beider Autoantikdrpertypen 3 12 5 20
Gesamtzahl der Autoantikdrperpatienten 23 62 36 121

111.6.1.1 Wéarmeautoantikdrperpatienten mit praexistenten anti-erythrozytaren
Alloantikdrpern

Die relative Haufigkeit der Patienten mit wérmereaktiven Autoantikdrpern, bei denen

gleichzeitig ein prédexistenter Alloantikorper vorlag, betrug innerhalb des Zeitraumes

von 2001-2003 34,4 %. Die Verteilung der Spezifititen der Alloantikdrper im

Untersuchungszeitraum stellt Tabelle I11.6.1.1 dar.

Tabelle 111.6.1.1
Spezifitaten der in Kombination mit anti-erythrozytaren Warmeautoantikdrpern
aufgetretenen préaexistenten Alloantikorper

Alloantikoérperspezifitat | Anzahl | Alloantikérperspezifitat | Anzahl
E 24 | Jk? 2
Kell 14 | e 1
D 91s 1
c 9| Le? 1
Cw 9| Le 1
Lu® 7| P1 1
C 6| JK° 1
S 3| Vw 1
N 2 | Al 1
wr? 2
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111.6.1.2 KalteautoantikOrperpatienten mit praexistenten anti-erythrozytaren
Alloantikorpern

Anti-erythrozytire Kélteautoantikorper mit gleichzeitigem Vorliegen bereits

priexistenter anti-erythrozytirer Alloantikérper kamen innerhalb des gesamten

Untersuchungszeitraumes bei einem Anteil von 12,8 % der Kaélteautoagglutinin-

Patienten vor. Die Verteilung der Spezifititen der Alloantikérper im

Untersuchungszeitraum stellt Tabelle I11.6.1.2 dar.

Tabelle 111.6.1.2
Spezifitaten der in Kombination mit anti-erythrozytéaren Kalteautoantikdrpern
aufgetretenen praexistenten Alloantikérper

Alloantikdrperspezifitat | Anzahl | Alloantikérperspezifitdt | Anzahl
D 11 ] L 2
E 11]c 1
Kell 81|s 1
C 6| N 1
Cw 6 | Kp® 1
S 5 JK® 1
P1 5| Vw 1
M 3 | Unklar 1

111.6.1.3 Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen anti-erythrozytarer Warme- und
Kalteautoantikdrper in Kombination mit praexistenten anti-
erythrozytéaren Alloantikérpern

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes lie sich bei 20 Patienten mit gleichzeitigem

Vorliegen anti-erythrozytirer Wiarme- und Kaélteautoantikorper ein préexistenter

Alloantikdrper nachweisen (17,5 % der Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen anti-

erythrozytirer Warme- und Kélteautoantikorper). Die Verteilung der Spezifitdten der

Alloantikdrper im Untersuchungszeitraum stellt Tabelle 111.6.1.3 dar.

Tabelle 111.6.1.3
Spezifitaten der in Kombination mit anti-erythrozytairen Warme- und
Kélteautoantikdrpern aufgetretenen praexistenten Alloantikdrper

Alloantikdrperspezifitdt | Anzahl | Alloantikdrperspezifitdt | Anzahl
E 71s 1
D 6N 1
Kell 6 | LU* 1
C 4| P1 1
S 3| JK® 1
c 1| Vw 1
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Somit  ldsst sich  festhalten, dass Patienten mit  anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorpern, sei es in  Kombination mit anti-erythrozytdren
Kalteautoantikdrpern oder allein, innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer
Kombination aus anti-erythrozytéren Auto- und préexistenten Alloantikérpern (n=121)
einen Anteil von 56,2 % ausmachen. In 59,3 % der Fille wiesen die priexistenten
Alloantikérper eine gegeniiber Antigenen des Rhesus-Systems und in 15,6 % eine
gegen das Kell-Antigen gerichtete Spezifitit auf. Innerhalb der Gruppe der Patienten
mit anti-erythrozytiren Kéilteautoantikorpern lie3 sich eine dhnliche Verteilung der
Antikorperspezifititen beobachten [Spezifitit gegeniiber Antigenen des Rhesus-
Komplexes: 54,7 % bzw. gegeniiber dem Kell-Antigen: 12,5 %] (sieche Tabellen
I1.6.1.1 bis 111.6.1.3).

111.6.2 Autoantikdrper in Kombination mit unter Transfusion gebildeten
Alloantikdrpern

Tabelle II1.6.2 zeigt die Auftretenshaufigkeit der Kombination anti-erythrozytérer

Autoantikorper im Zusammenhang mit unter laufendem Transfusionsregime gebildeten

anti-erythrozytiren Alloantikdrpern innerhalb des Untersuchungszeitraumes.

Tabelle 111.6.2

Patienten mit Alloimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime (da die
dargestellten absoluten Haufigkeiten nicht disjunkt sind, durfen sie nicht addiert
werden)

Patienten mit 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Kalteautoantikdrpern * 3 20 13 36
Warmeautoantikorpern 2 18 13 33
Kombination beider Autoantikdrpertypen ** 1 8 5 14
Gesamtzahl der Autoantikérperpatienten 4 30 21 55
mit Alloimmunisierung unter laufendem

Transfusionsregime

Sonderfalle: Patienten mit
* pathologisch gesteigerten Kélteautoantikdrpern 1 1 - 2
** Warmeautoantikdrpern und pathologisch - 1 1 2

gesteigerten Kélteautoantikérpern
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Im Untersuchungszeitraum von 2001-2003 wurden bei insgesamt 437 der 669
Autoantikorperpatienten Transfusionen durchgefiihrt. Innerhalb dieses Zeitraumes lief3
sich  bei insgesamt 55 Autoantikdrperpatienten eine transfusionsbedingte
Alloimmunisierung nachweisen. Dies entspricht einem Anteil von 8,2 % aller
Autoantikdperpatienten und einem Anteil von 12,6 % aller AutoantikOperpatienten, die

im Untersuchungszeitraum hiamotherapiepflichtig wurden.

111.6.2.1 Warmeautoantikorperpatienten mit unter laufendem Transfusions-
regime gebildeten anti-erythrozytaren Alloantikdrpern

Der Anteil der Patienten mit anti-erythrozytiren Wéarmeautoantikorpern, die unter

laufendem Transfusionsregime anti-erythrozytire Alloantikorper bildeten, betrug 2001-

2003 26,6 % der Patienten mit anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrpern, die eine EK-

Transfusion erhalten hatten. Die Verteilung der Spezifititen dieser Alloantikorper stellt

Tabelle I11.6.2.1 dar.

Tabelle 111.6.2.1
Spezifitaten der in Kombination mit anti-erythrozytaren Warmeautoantikorpern
neu aufgetretenen Alloantikdrper

Alloantikdrperspezifitat | Anzahl | Alloantikdrperspezifitdt | Anzahl
E 6|D 1
Cw 4| C 1
JK® 4 | JK° 1
Lu? 3| RY? 1
Kp* 3|P1 1
wr? 3| A1 1
c 2 | Unklare Spezifitat 2

111.6.2.2 KalteautoantikOrperpatienten mit unter laufendem Transfusionsregime
gebildeten anti-erythrozytaren Alloantikdrpern

Anti-erythrozytire Kailteautoantikdrper mit unter laufendem Transfusionsregime

gebildeten anti-erythrozytiren Alloantikérpern lagen zwischen 2001 und 2003 bei

23,1 % der mit EK substituierten Kilteautoagglutinin-Patienten vor. Die Verteilung der

Spezifititen der Alloantikérper im Untersuchungszeitraum stellt Tabelle 111.6.2.2 dar.
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Tabelle 111.6.2.2
Spezifitdten der in Kombination mit anti-erythrozytaren Kalteautoantikérpern
neu aufgetretenen Alloantikdrper

Alloantikérperspezifitat | Anzahl | Alloantikdrperspezifitat | Anzahl
E 5|8 1
JK? 4| M 1
C 3| Lé 1
Cw 3 | War 1
D 2 | Ry? 1
Lu? 2| RyP 1
Kp? 2 | Unklare Spezifitat 8
c 1

Unter immunologischen Aspekten ist es wichtig, mit welcher Hiufigkeit bei
Kalteautoagglutinin-Patienten, die unter laufendem Transfusionsregime Alloantikdrper
bildeten, zum Zeitpunkt der Alloimmunisierung eine pathologische Steigerung des
Titers des anti-erythrozytiaren Kélteautoantikdrpers vorlag: Die absoluten Haufigkeiten
dieser Patienten sind der Tabelle II1.6.2 zu entnehmen. Die relative Haufigkeit der anti-
erythrozytdren Alloimmunisierung bei pathologisch gesteigertem Kailteautoantikorper

liegt im Untersuchungszeitraum zusammenfassend bei 5,6 %.

111.6.2.3 Patienten mit einer Kombination aus anti-erythrozytaren Warme- und
Kalteautoantikdrpern mit unter laufendem Transfusionsregime
gebildeten anti-erythrozytaren Alloantikdrpern

Die relative Haufigkeit der Patienten mit einer Kombination beider

Autoantikorpertypen, bei denen ein unter laufendem Transfusionsregime gebildeter

anti-erythrozytiarer Alloantikorper vorlag, betrug von 2001-2003 8,9 %. Die Verteilung

der Spezifititen dieser Alloantikorper stellt Tabelle 111.6.2.3.1 dar.

Tabelle 111.6.2.3.1
Spezifitdten der in Kombination mit anti-erythrozytdren Warme- und
Kélteautoantikdrpern neu aufgetretenen Alloantikdrper

Alloantikdrperspezifitat | Anzahl | Alloantikdrperspezifitdt | Anzahl
E 3[C 1
Cw 2|c 1
Kp? 2| Lu? 1
JK? 2 | War 1
D 1| FRy? 1
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Eine pathologische Steigerung des Kaélteautoagglutinin-Titers zum Zeitpunkt der
Alloimmunisierung lieB sich ebenfalls bei Patienten beobachten, die unter einer
Kombination beider Autoantikdrpertypen zu leiden hatten: 2001-2003 wiesen 14,3 %
der Patienten mit einer Kombination beider Autoantikdrpertypen zum Zeitpunkt der

Alloimmunisierung eine pathologische Steigerung des Kélteautoagglutinin-Titers auf.

Zusammengefasst ldsst sich festhalten, dass bei Patienten mit anti-erythrozytdren
Wairmeautoantikorpern, unabhingig davon, ob allein oder in Kombination mit einem
Kiélteautoantikdrper (n=33), die Bildung von insgesamt 48 Alloantikérpern unter
laufendem Transfusionsregime beobachtet werden konnte. Die gebildeten
Alloantikorper richteten sich dabei in 45,8 % der Félle gegen Antigene des Rhesus-
Systems. Die iibrigen Antikdrper waren gegen folgende Blutgruppensysteme gerichtet:
Jk (14, 6%), Lu (8,3 %), Fy (4,2 %), P1 (2,1 %), Kp® (10,4 %), Al (2,1 %), nicht
bestimmbar (4,2 %).

Die Tabelle II1.6.2 stellt die Anzahl der Patienten dar, bei denen eine
Alloimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime stattfand. Im Gegensatz dazu
stellt Tabelle 111.6.2.3.2 dar, wie viele Alloantikdrper unterschiedlicher Spezifitaten
innerhalb des Untersuchungszeitraumes bei welcher Anzahl von Patienten gebildet
wurden. Die Darstellung der Patienten erfolgt dabei nach der Gesamtzahl der
transfusionsbedingt gebildeten Alloantikdrper. Beispielsweise haben 15 Patienten mit
Wiérmeautoantikorpern — innerhalb des Zeitraumes 2001-2003 jeweils einen

Alloantikorper gebildet und jeweils zwei Patienten zwei bzw. drei Alloantikorper.

Tabelle 111.6.2.3.2
Darstellung der Anzahl der Alloantikdrper unterschiedlicher Spezifitaten
innerhalb des Untersuchungszeitraumes in den verschiedenen Patientengruppen

Gesamt
Anzahl der neu aufgetretenen Alloantikérper | 1|2 | 3
Patienten nur mit Kélteautoantikdrpern 15141211
Patienten nur mit Warmeautoantikérpern | 15 |2 |2
Patienten mit beiden Autoantikdrpertypen |10 |2 |2 | -
Spaltensumme 40 |86 1
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Um jeweils statistisch korrekte Aussagen iiber die Héaufigkeit der einzelnen
Autoantikdrpertypen zu machen, mussten bei der bisherigen Auswertung Patienten, die
gleichzeitig beide Autoantikdrpertypen aufwiesen, zu der Zahl der Patienten mit jeweils
nur einem Autoantikorpertyp hinzuaddiert werden. Diese Addition wurde in der Tabelle
[11.6.2.3.2 jedoch nicht durchgefiihrt: Im Gegensatz zu den iibrigen Tabellen wurden
hier die einzelnen Autoantikdrpertypen getrennt voneinander betrachtet. Von der sonst
gewdhlten Darstellungsweise wurde abgewichen, da — betrachtet unter
pathophysiologischen Gesichtspunkten — die Bildung von Kaélteautoantikdrpern und
Wiérmeautoantikorpern jeweils unterschiedliche immunologische Vorginge darstellen
konnen, die unter Umsténden jeder fiir sich in der Lage sind, die Alloimmunisierung zu

induzieren.

Im Zeitraum von 2001-2003 fand sich bei 40 der 55 Autoantikdrperpatienten mit
transfusionsbedingter Alloimmunisierung ein neuer Alloantikorper (72,7 %). Jeweils
37,5 % dieser Patienten wiesen ausschlieBlich anti-erythrozytire Wirme- bzw.
Kilteautoantikorper in ihrem Serum auf. Auf die Kombination beider
Autoantikorpertypen entfielen in dieser Gruppe 25 %. Bei 14,5 % der Patienten konnten
nach durchgefiihrter Transfusion zwei neue Alloantikorper nachgewiesen werden. Dabei
wurden bei der Hilfte dieser Patienten ausschlieBlich anti-erythrozytére
Kilteautoantikorper festgestellt. Auf die Patienten, die entweder ausschlielich anti-
erythrozytire Warmeautoantikérper oder die Kombination beider Autoantikoérpertypen
in ithrem Serum enthielten, entfielen an dieser Stelle jeweils 25 %. Eine
transfusionsbedingte Bildung von drei verschiedenen Alloantikdrpern fand sich
innerhalb dieser drei Jahre bei insgesamt sechs Autoantikdrperpatienten (10,9 %). Dabei
entfiel auf die einzelnen Autoantikorperkonstellationen jeweils ein Drittel. Das
posttransfusionelle Auftreten von vier verschiedenen Alloantikdrpern wurde nur bei
einem Kélteautoagglutinin-Patienten im Jahr 2003 beobachtet (1,8 %). Dieser Patient

wies keine pathologische Steigerung des Kélteautoantikdrper-Titers auf.

111.6.3 Autoimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime
Tabelle II1.6.3 stellt die Haufigkeit der beobachteten Autoimmunisierung nach einer

Transfusion von EK dar. Die Darstellung erfolgt dabei getrennt nach dem
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Autoantikdrpertypus sowie nach dem entsprechenden Jahr des
Untersuchungszeitraumes. Dartiber hinaus wurde erfasst, welcher
immunhdmatologische Befund bei den transfusionsbedingt autoimmunisierten Patienten
vor der Autoimmunisierung vorlag. Innerhalb dieser Tabelle sind die Patienten, die
unter laufendem Transfusionsregime beide Autoantikorpertypen bildeten, nicht zu den
Patienten addiert, die entweder anti-erythrozytire Wérme- oder Kilteautoantikorper
aufwiesen. Dieses Verfahren wurde gewihlt, da diese Patienten im Rahmen der
prétransfusionell durchgefiihrten immunh@matologischen Diagnostik in ihrem Plasma

keine Autoantikdrper aufwiesen.

Tabelle 111.6.3

Autoimmunisierung unter laufendem Transfusionsregime

Immunisierter anti- Immunisierung bei vorherigem 2001 | 2002 | 2003 | Gesamt

erythrozytarer

Autoantikérper

Kélteautoantikdrper Normalbefund 7 12 4 23
praexistenten Alloantikdrper 1 2 1 4
préaexistenten anti-erythrozytaren 1 2 1 4
Warmeautoantikdrper
préaexistenten anti-erythrozytéren - 1 1 2
Warmeautoantikorper + Alloantikrper

Warmeautoantikdérper | Normalbefund - 7 1 8
praexistenten Alloantikdrper - 5 2 7
praexistenten anti-erythrozytaren - 2 - 2
Kalteautoantikdrper
praexistenten anti-erythrozytaren - 1 - 1
Kalteautoantikdrper + Alloantikérper

Kombination beider Normalbefund 2 4 1 7

Autoantikdrpertypen praexistenten Alloantikdrper 1 - - 1

Spaltensumme 12 36 11 59

Bei 59 der 437 transfundierten Autoantikorperpatienten entwickelte sich der anti-
erythrozytidre Autoantikorper unter laufendem Transfusionsregime (13,5 %). Somit
wiesen im Untersuchungszeitraum 2001-2003 8,8 % der 669 Autoantikdrperpatienten
und 0,6 % der mit EK transfundierten Patienten (n=10.060) posttransfusionell gebildete
Autoantikorper auf. Als Transfusionsfolge traten mit 55,9 % am héufigsten anti-
erythrozytire Kilteautoantikorper auf. In 30,3 % der Fille lag dabei eine pathologisch
gesteigerte Titerstufe des Kilteautoantikdrpers vor. Neu gebildete anti-erythrozytére

Wirmeautoantikorper fanden sich in 30,5 % und eine transfusionsbedingt neu gebildete
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Kombination beider Autoantikdrpertypen in 13,6 % der beobachteten posttransfusionell
aufgetretenen Autoimmunisierungen. Hier zeigte sich keine pathologische Steigerung
des Kilteautoagglutinin-Titers.

Am héufigsten trat die transfusions-assoziierte Autoimmunisierung bei Patienten auf,
die im Rahmen der prétransfusionellen Diagnostik einen immunhdmatologischen
Normalbefund aufwiesen. Dies traf, ungeachtet des jeweiligen Autoantikdrpertypus, auf
64,4 % der beobachteten Autoimmunisierungen zu. Bei diesen Patienten kam es am
hiufigsten zur Bildung von Kaélteautoantikdrpern (60,5 9%). Anti-erythrozytére
Wairmeautoantikorper traten in 21,1 % und eine Autoantikorperkombination in 18,4 %
der Fille auf.

Am zweithdufigsten lieB sich eine Autoimmunisierung unter laufendem
Transfusionsregime bei einem prétransfusionell bekannten Alloantikorper beobachten.
Dies traf immerhin auf 20,3 % der beobachteten Autoimmunisierungen zu. Dabei
wurden bei diesen Patienten am hidufigsten neu immunisierte anti-erythrozytire
Wirmeautoantikorper (58,3 %) beobachtet. Danach folgten die anti-erythrozytiren
Kilteautoantikdrper (33,3 %) und schlieBlich die Kombination beider
Autoantikorpertypen (8,3 %).

Die Bildung eines Autoantikdrpers bei schon vorhandenem préexistenten
Autoantikdrper des  anderen  Typs  (d.h.  Bildung  anti-erythrozytérer
Wirmeautoantikorper bei priexistentem Kélteautoantikorper oder Bildung anti-
erythrozytirer Kilteautoantikdrper bei priexistentem Wéarmeautoantikorper) liel sich
bei neun der 59 Patienten (15,3 %) beobachten. Dabei trat die posttransfusionelle
Autoimmunisierung eines neuen anti-erythrozytiren Wérmeautoantikorpers zusétzlich
zu einem préexistenten Kélteautoantikorper mit 66,7 % héufiger auf als die Neubildung
eines  anti-erythrozytiren  Kailteautoantikdrpers  bei  schon  vorhandenem
Wirmeautoantikorper (33,3 %).

Bei drei dieser neun Patienten lie} sich, auler dem schon erwéhnten prétransfusionell
bekannten Autoantikorper, zusétzlich ein praexistenter Alloantikdrper nachweisen. Bei
zwei dieser Patienten konnte dabei pritransfusionell ein Wéarmeautoantikorper, bei

einem ein anti-erythrozytirer Kélteautoantikdrper festgestellt werden.
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111.7 Spezifika im &arztlichen Anforderungsverhalten fiir Diagnostik und

bereitzustellende Erythrozytenkonzentrate

111.7.1 Zuordnung anti-erythrozytar autoimmunisierter Patienten zu den
Fachdisziplinen am UKM

Da nur bei einem geringen Anteil der Patienten eine Diagnose angegeben worden war,
wurden wéhrend der Datenerhebung die Stationen des UKM erfasst, in denen die
einzelnen Autoantikorperpatienten wahrend des Untersuchungszeitraumes hospitalisiert
waren. Anhand der Stationsverteilung wurden die Patienten den einzelnen
Fachdisziplinen zugeordnet und entsprechend ihres jeweiligen Autoantikorpertyps
sortiert. Die Tabelle II1.7.1 stellt die Stationen der einzelnen Fachdisziplinen dar, die in

den einzelnen Gruppen subsummiert wurden.

Tabelle 111.7.1
Zuordnung der einzelnen Stationen des UKM zu Fachdisziplinen

Innere Medizin - Onkologie Onkologische Stationen des UKM, Knochenmarks-

Transplantationszentrum

Innere Medizin - nicht onkologisch Internistische ~ Stationen der Angiologie, Pulmologie,
Gastroenterologie, Kardiologie sowie die interdisziplindre

Intensivstation unter internistischer Leitung

Chirurgie / Orthopédie Allgemein- und Herz-Thorax-Chirurgie, Orthopédie,
Urologie, Anésthesie, Neurochirurgie, Augenheilkunde,

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, operative Intensivstation

Gynikologie Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Pédiatrische Onkologie Pédiatrisch onkologische Stationen

Pédiatrie - auler Padiatrische Onkologie Kinderkardiologie, Kinderinfektionsstation, Kinder- und
Neugeborenenchirurgie

Ambulanzen und Polikliniken Ambulanzen der Frauenheilkunde und Geburtshilfe, der

Neuropédiatrie, der Kinderkardiologie, der medizinischen

Kliniken A, B, C und D, der Neurologie und der Padiatrie

Sonstige Alle weiteren Stationen

Die Ergebnisse der so gewonnenen Daten sind den Tabellen III.7.1.1, II1.7.1.2 und
I11.7.1.3 zu entnehmen. Zusitzlich wurde in den Tabellen erfasst, ob die Patienten der

jeweiligen Rubrik gleichzeitig unter einer malignen Erkrankung litten und / oder ob bei
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thnen eine Graviditdt vorlag. Fiir die Gruppen der internistischen onkologischen sowie
die der piadiatrischen onkologischen Patienten entfiel die Angabe der
Auftretenshiufigkeit von Malignomen. Aufgrund der Stationszugehdrigkeit wurde von
einer bosartigen Grunderkrankung ausgegangen. AbschlieBend muss noch erwéhnt
werden, dass die Summen der einzelnen in den Tabellen dargestellten
Autoantikorperpatienten zum  Teil die  Gesamtanzahl der  jeweiligen
Autoantikdrperpatienten iibersteigt. Dies ist damit zu begriinden, dass einige von ihnen
innerhalb des Untersuchungszeitraumes mehrfach hospitalisiert wurden und eine
Aufnahme je nach Ursache auf einer entsprechenden Station erfolgte. So ist es zum
Beispiel moglich, dass ein Patient, der im Jahr 2001 unter anti-erythrozytiren
Kalteautoantikdrpern litt und aufgrund einer malignen Grunderkrankung unter der
Rubrik ,Innere Medizin - Onkologie® beriicksichtigt wurde, im selben Jahr zur
operativen Therapie des Malignoms oder auch einer anderen Erkrankung ebenfalls in
der chirurgischen Klinik des UKM aufgenommen worden ist. In diesem Fall wurde ein
solcher Patient jeweils einmal unter den Rubriken ,,Innere Medizin - Onkologie* und
,Chirurgie / Orthopédie* erfasst. Das Vorgehen, diese Patienten bei der Zuordnung zu
den verschiedenen Fachdisziplinen mehrfach zu erfassen, ist im Rahmen dieser Arbeit
deshalb gerechtfertigt, weil es Ziel der Zuordnung ist, die Stationen und Fachdisziplinen
am UKM zu erfassen, die in die Himotherapie dieser Patienten praktisch involviert sind
und nicht, die entsprechenden Grunderkrankungen zu beschreiben, die zur
Erythrozytensubstitutionspflicht der anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten

gefiihrt haben.

111.7.1.1 Zuordnung der Patienten mit anti-erythrozytaren Wéarme-
autoantikdrpern zu den Fachdisziplinen am UKM
Die Zuordnung der Patienten mit anti-erythrozytiren Wiarmeautoantikdrpern zu den

Fachdisziplinen am UKM ist in der Tabelle I11.7.1.1 dargestellt.
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Tabelle 111.7.1.1

Zuordnung der Patienten mit anti-erythrozytaren Warmeautoantikérpern zu den

Fachdisziplinen am UKM

2001 2002 2003 | Gesamt
Patienten | Patienten | Patienten | Patienten
Internistisch onkologisch 7 36 26 69
Internistisch nicht onkologisch 4 19 7 30
Chirurgisch / Orthopédisch 15 30 30 75
Gynékologisch 2 4 4 10
Padiatrisch onkologisch 0 1 - 1
Padiatrisch nicht onkologisch 2 - 2
Patienten der Ambulanzen und 3 7 4 14
Polikliniken
Sonstige Stationen 9 19 24 52
Gesamtzahl 40 118 95 256

Innerhalb des beobachteten Zeitraumes wurden Patienten mit anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorpern in 29,3 % der Félle auf einer chirurgischen oder orthopadischen
Station behandelt (Anteil der Patienten mit maligner Grunderkrankung: 12 %). 26,9 %
dieser Patienten waren auf einer internistisch onkologischen Station hospitalisiert. Auf
Wirmeautoantikorperpatienten, die in einer Fachabteilung behandelt wurden, die unter
der Rubrik ,sonstige Stationen“ zusammengefasst sind, entfiel innerhalb der drei
Untersuchungsjahre ein Anteil von 20,3 % (Anteil der Patienten mit maligner
Grunderkrankung: 19,2 % bzw. mit einer Graviditit: 7,7 %). Auf Patienten mit anti-
erythrozytiren warmereaktiven Autoantikdrpern, die auf einer nicht onkologischen
internistischen Station behandelt wurden, entfiel im Beobachtungszeitraum ein Anteil
von 11,7 % (Anteil der Patienten mit maligner Grunderkrankung: 6,7 %). Auf die
iibrigen Fachabteilungen entfielen deutlich geringere Anteile (Patienten der
Ambulanzen und Polikliniken: 5,5 % [Anteil der Patienten mit Graviditit: 14,3 %];
Gynikologisch: 3,9 % [Anteil der Patienten mit Graviditit: 20 %]; Péadiatrisch nicht

onkologisch: 0,8 %; Padiatrisch onkologisch: 0,4 %).

111.7.1.2 Zuordnung der Patienten mit anti-erythrozytaren Kalte-
autoantikorpern zu den Fachdisziplinen am UKM
Die Zuordnung der Patienten mit Kélteautoantikorpern zu den Fachdisziplinen am

UKM ist in der Tabelle I11.7.1.2 dargestellt.
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Tabelle 111.7.1.2
Zuordnung der Patienten mit anti-erythrozytaren Kalteautoantikérpern zu den
Fachdisziplinen am UKM

2001 2002 2003 | Gesamt
Patienten | Patienten | Patienten | Patienten
Internistisch onkologisch 27 54 30 111
Internistisch nicht onkologisch 28 32 15 75
Chirurgisch / Orthopédisch 28 61 34 123
Gynékologisch 7 11 11 29
Péadiatrisch onkologisch 4 4 3 11
Pé&diatrisch nicht onkologisch 9 8 5 22
Patienten der Ambulanzen und 16 20 16 52
Polikliniken
Sonstige Stationen 80 67 62 209
Gesamtzahl 199 257 176 632

Innerhalb des beobachteten Zeitraumes wurden Patienten mit anti-erythrozytiren
Kalteautoantikdrpern mit 33,1 % am héufigsten auf einer Station behandelt, die der
Rubrik ,sonstige Stationen“ zuzuordnen war (darunter 5,7 % mit maligner
Grunderkrankung, 1,9 % mit Graviditit). 19,5 % der Patienten mit anti-erythrozytiren
Kalteautoantikdrpern wurden auf einer chirurgischen oder orthopéddischen Station
behandelt (maligne Grunderkrankung in 13,3 % der Fille). Auf Patienten dieses
Autoantikorperkollektivs, die auf einer internistisch onkologischen Station behandelt
wurden, entfiel ein Anteil von 17,6 %. Auf einer internistisch nicht onkologischen
Station wurden 11,9 % der Patienten mit anti-erythrozytiren Kalteautoantikdrpern
behandelt (Anteil der Patienten mit maligner Grunderkrankung: 4 %). Auch in diesem
Patientenkollektiv entfielen auf die {ibrigen Fachabteilungen deutlich geringere Anteile
(Patienten der Ambulanzen und Polikliniken: 8,2 % [Anteil der Patienten mit
Graviditat: 21,1 %]; Gyndkologisch: 4,6 % [Anteil der Patienten mit maligner
Grunderkrankung: 6,9 %; Anteil der Patienten mit Graviditit: 34,5 %]; Péddiatrisch nicht
onkologisch: 3,5 % [Anteil der Patienten mit maligner Grunderkrankung: 13,6 %];
Pédiatrisch onkologisch: 1,7 %).



Ergebnisse 79

111.7.1.3 Zuordnung der Patienten mit einer Kombination von anti-
erythrozytaren warme- und kaltereaktiven Autoantikérpern zu den
Fachdisziplinen am UKM
Die Zuordnung der Patienten mit einer Kombination von anti-erythrozytiren wérme-
und kéltereaktiven Autoantikdrpern zu den Fachdisziplinen am UKM ist in der Tabelle

I11.7.1.3 dargestellt.

Tabelle 111.7.1.3
Zuordnung der Patienten mit einer Kombination von anti-erythrozytaren warme-
und kaltereaktiven Autoantikdrpern zu den Fachdisziplinen am UKM

2001 2002 2003 | Gesamt
Patienten | Patienten | Patienten | Patienten
Internistisch onkologisch 4 20 10 34
Internistisch nicht onkologisch 2 12 3 17
Chirurgisch / Orthopédisch 2 21 10 33
Gynékologisch - 2 4 6
Padiatrisch onkologisch - - - -
Padiatrisch nicht onkologisch - 1 - 1
Patienten der Ambulanzen und 3 4 4 11
Polikliniken
Sonstige Stationen 4 12 12 28
Gesamtzahl 15 72 43 130

Innerhalb des beobachteten Zeitraumes wurden Patienten mit einer Kombination von
anti-erythrozytiren Wérme- und Kélteautoantikérpern mit 26,1 % am haufigsten auf
einer internistisch onkologischen Station behandelt. 24,4 % der Patienten mit einer
Kombination von anti-erythrozytiren Wiarme- und Kélteautoantikorpern wurden auf
einer chirurgischen oder orthopddischen (Anteil der Patienten mit maligner
Grunderkrankung: 15,1 %), 21,5 % dieser Patienten wurden auf einer Station behandelt,
die der Rubrik ,,sonstige Stationen* zuzuordnen war (Anteil der Patienten mit maligner
Grunderkrankung bzw. Graviditit jeweils 7,1 %). Auf Patienten dieses
Autoantikorperkollektivs, die auf einer internistisch nicht onkologischen Station
behandelt wurden, entfiel ein Anteil von 13,1 % (Anteil der Patienten mit maligner
Grunderkrankung: 5,9 %). Auch in diesem Patientenkollektiv entfielen auf die tibrigen
Fachabteilungen deutlich geringere Anteile (Patienten der Ambulanzen und
Polikliniken: 8,5 % [Anteil der Patienten mit Graviditit: 18,2 %]; Gynékologisch: 4,6 %
[Anteil der Patienten mit Graviditét: 16,7 %]; Pddiatrisch nicht onkologisch: 0,8 %).
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111.7.2 Haufigkeit der notwendigen Diagnostik

In der Tabelle II1.7.2 ist dargestellt, wie viele Autoantikérperpatienten innerhalb des
Untersuchungszeitraumes eine bestimmte Anzahl von Diagnostikzyklen durchlaufen
haben. Die Darstellung der entsprechenden Héufigkeiten erfolgte geordnet nach

Autoantikdrpertyp und Jahren.

Tabelle 111.7.2
Anzahl der Diagnostikzyklen im Kollektiv der Autoantikérperpatienten
Kélteautoantikdrper | Warmeautoantikorper Kombination beider
Autoantikdrpertypen
Anzahl der 2001 | 2002 | 2003 | 2001 | 2002 | 2003 2001 2002 2003
Differenzierungen
1 126 150 101 13 43 51 8 21 21
2 19 39 29 4 24 19 3 14 9
3 9 18 16 3 12 12 2 8 7
4 5 13 9 1 9 3 1 6 3
5 3 6 2 - 3 1 - - 1
6 - 3 2 - 2 2 - 2 1
7 1 - 1 1 - - 1 - -
8 1 1 - - 1 - - -
9 - 2 - - 2 - - 2 -
10 - - - - - 1 - - -
11 - 2 - 1 2 - - 2 -
12 - - - - - - - - -
13 - - - - - - - - -
14 - 1 - 1 1 - - 1 -
15 1 - - 1 - - 1 - -
16 - - - - 1 - - - -
17 - - - - - - - - -
18 - - - - - - - - -
19 - - - - - - - - -
20 - - - - - - - - -
21 - - - - - - - - -
22 - - - - - - - - -
23 - - - - - 1 - - -
Patientenzahl 165 | 235| 168 25 100 90 16 56 42

Innerhalb des Zeitraumes von 2001-2003 wurden im Kollektiv der Patienten mit anti-
erythrozytaren Warmeautoantikorpern insgesamt 536 Diagnostikzyklen durchgefiihrt.
Ein Patient wurde im Durchschnitt 2,7mal untersucht. Der Anteil der Patienten, bei
denen > 2 Diagnostikzyklen durchgefiihrt wurden, belief sich 2001-2003 auf 28,4 %.

Innerhalb des Zeitraumes von 2001-2003 wurden im Kollektiv der Patienten mit anti-
erythrozytaren Kalteautoantikérpern insgesamt 568 Diagnostikzyklen durchgefiihrt. Ein

Patient wurde im Durchschnitt 1,7mal untersucht. Der Anteil der Patienten, die
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innerhalb des gesamten Untersuchungszeitraumes mehr als 2mal untersucht wurden,
belief sich innerhalb dieses Kollektivs auf 26,2 %.

Innerhalb des Zeitraumes von 2001-2003 wurden im Kollektiv der Patienten, die
sowohl unter anti-erythrozytaren Warme- als auch unter Kélteautoantikrpern zu leiden
hatten, insgesamt 114 Diagnostikzyklen durchgefithrt. Ein Patient wurde im
Durchschnitt 2,6mal untersucht. Bei 39,3 % dieser Patienten wurden mehr als zwei

Diagnostikzyklen durchgefiihrt.

111.7.3 Verhaltnis EK-Verbrauch / EK-Bereitstellung bei anti-erythrozytar

autoimmunisierten Patienten

111.7.3.1 Anforderungen und Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten bei
Patienten mit anti-erythrozytaren Warmeautoantikorpern

Die zusammenfassenden Daten zur Anforderung und Transfusion von EK bei Patienten

mit anti-erythrozytdren Warmeautoantikdrpern fiir den Zeitraum 2001-2003 stellen die

Abbildungen II1.7.3.1.1 und II1.7.3.1.2 dar. Das Verhiltnis EK-Verbrauch / EK-

Bereitstellung bei Patienten mit Wairmeautoantikdrpern betrug, bezogen auf den

gesamten Untersuchungszeitraum, 41,1 %.

Anteil in %

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Anzahl angeforderte EK

Abbildung 111.7.3.1.1
Anzahl der angeforderten EK im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytéaren
Warmeautoantikdrpern (2001-2003)
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Anteil in %
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Abbildung 111.7.3.1.2

Anzahl der transfundierten EK im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytéren
Waéarmeautoantikérpern (2001-2003)

111.7.3.2 Anforderung und Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei
Patienten mit anti-erythrozytaren Kalteautoantikdrpern
Die zusammengefassten Daten zur Anforderung und Transfusion von EK bei Patienten

mit anti-erythrozytiren Kéilteautoantikorpern fiir den Zeitraum 2001-2003 stellen die
Abbildungen I11.7.3.2.1 und 111.7.3.2.2 dar.

Anteil in %
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Anzahl angeforderte EK

Abbildung 111.7.3.2.1

Anzahl der angeforderten EK im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytaren
Kélteautoantikérpern (2001-2003)
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Anteil in %
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Abbildung 111.7.3.2.2

Anzahl der transfundierten EK im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytaren
Kélteautoantikdrpern (2001-2003)

Das  Verhiltnis EK-Verbrauch /  EK-Bereitstellung bei Patienten  mit
Kalteautoantikdrpern betrug innerhalb des Zeitraumes von 2001-2003 36,5 %.

111.7.3.3 Anforderung und Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei
Patienten mit der Kombination anti-erythrozytarer Warme- und
Kélteautoantikorper

Die zusammengefassten Daten zur Anforderung und Transfusion von EK bei Patienten

mit der Kombination anti-erythrozytdrer Warme- und Kélteautoantikorper im Zeitraum

2001-2003 stellen die Abbildungen I11.7.3.3.1 und II1.7.3.3.2 dar.
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Abbildung 111.7.3.3.1

Anzahl der angeforderten EK im Kollektiv der Patienten mit einer Kombination beider
Autoantikdrpertypen (2001-2003)
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Anteil in %
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Anzahl transfundierte EK

Abbildung 111.7.3.3.2
Anzahl der transfundierten EK im Kollektiv der Patienten mit einer Kombination beider
Autoantikorpertypen (2001-2003)

Im Vergleich der Daten ldsst sich beobachten, dass fiir das multipel autoimmunisierte
Patientenkollektiv die meisten EK angefordert (2001-2003: 1065) und auch die meisten
EK transfundiert (2001-2003: 497) wurden. Das Verhiltnis EK-Verbrauch / EK-
Bereitstellung bei Patienten mit der Kombination anti-erythrozytirer Wirme- und

Kalteautoantikorper betrug, bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum, 46,7 %.

111.8 Hamotherapie bei anti-erythrozytar autoimmunisierten Patienten

111.8.1 Transfusionspflichtigkeit

Die Tabellen I11.8.1.1 und III.8.1.3 sowie die Tabelle II1.8.1.5 zeigen, unterteilt nach
jeweiligem Autoantikérpertypus, wie hdufig EK transfundiert wurden. Dabei sind die
drei Jahre des Untersuchungszeitraumes in den einzelnen Tabellen gesondert aufgefiihrt.
Die in der ersten Spalte eines bestimmten Jahres aufgefiihrten Zahlen bezeichnen die
Anzahl der jeweils angeforderten EK. Die folgenden Spalten beinhalten, wie viele der
angeforderten EK auch tatsdchlich transfundiert wurden. Dabei stehen die Zahlen
innerhalb der letztgenannten Spalten fiir die Gesamtzahl der Autoantikdrperpatienten
eines gewissen Jahres, auf die die entsprechende Kombination einer bestimmten Anzahl

angeforderter und auch tatséchlich transfundierter EK zutrifft.
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111.8.1.1 Transfusionspflichtigkeit von Patienten mit anti-erythrozytaren
Warmeautoantikorpern
Die Transfusionspflichtigkeit der Patienten mit anti-erythrozytiren

Wairmeautoantikorpern ldsst sich zusammenfassend der Tabelle I11.8.1.1 entnehmen.

Tabelle 111.8.1.1
Transfusionspflichtigkeit von Patienten mit anti-erythrozytaren
Warmeautoantikdrpern *

2001 | 2002 | 2003
Anzahl der tatséchlich transfundierten Erythrozytenkonzentrate

0/1] 2[3]|4|5] 0[1] 2|3|4|6[0|1] 2]|4|5]|6

= v -1 -1 -T-1-1-13]-1-1-1-1-T21t] -1-]-1-
= 26| -J1a] -] -]-Twe|t]28]-[-1-7T7]-]20]-]-7-
S 3| - -] o[- -1-] t]-]2[-|-]-]T1[-]7]-]-]-
S a3l |- -1-]6]-] 4]-12]-]8]-]¢8[-]1]-
5 50 -1 -] -[-]-1-] t]-[ o[-]-]-]T1[-] 1]-]1]-
N 6| -1-| -12|-|-[2|-]5]-]-]-/12]-|3|-[1]-
= 70 -1-1 -1-1-1-1 -1-1 -1-]-1-7Tt]-]1]-1-7-
u:T 8| - - - -T-1-1 -1-1 -1-T-1T-T2 -1 2]-1-T-
£ 10 -]-] -[-[-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-
S | - - - - - - AT -
£ 2 - -0 - -1-1-1 -1-] -1-/-/-]1]-] -]1]1]-
2 Bl -[-1-1-17 -1-1 -1-1-1-1-1-1-1-1-]-
° @] |- |- -] -1 - 1T-1-7-T=11] -{-1-1-
S 5 -0 -1 -1-1-1T-17 -1-1 -1-1-1-1T-1-1-1-1-]1
T 8 -1 -1 -[-1-1-1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-7]1]-
= 9 -1-1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-7]1]-
23| -1 -1 -1-1-1-To]-] -1-1T-1-17-1-1-1-1-1-

Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Félle, bei denen die entsprechende Anzahl von
Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsichlich transfundiert
wurde, zu entnehmen

Im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytiren Wiarmeautoantikdrpern wurden im
gesamten Untersuchungszeitraum in insgesamt 189 Féllen EK angefordert. Zur
Transfusion kam es dabei in 65,6 % der Fille. Insgesamt wurden in dieser
Patientengruppe 690 EK angefordert, von denen mit 278 EK 40,3 % tatsdchlich
transfundiert wurden. Im Durchschnitt kam es zu einer Anforderung von 3,65 EK, von

denen 2,24 EK durchschnittlich transfundiert wurden.
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111.8.1.2 Durchfiihrung der biologischen Vorprobe

In der Tabelle I11.8.1.2 ist dargestellt, wie oft in den Jahren 2001-2003 eine biologische
Vorprobe vorgeschlagen und auch tatsdchlich durchgefiihrt wurde. Als positiver Ausfall
ist definiert: auffillige biologische Vorprobe und Abbruch der Transfusion.

Tabelle 111.8.1.2
Vorschlag, Durchfiihrung und Ergebnis der biologischen Vorprobe

2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
Vorschlag 4 10 19 33
Durchfiihrung 2 6 10 18
Positiver Ausfall - - 1 1

Insgesamt wurden innerhalb der drei untersuchten Jahre 54,5 % der vorgeschlagenen
biologischen Vorproben auch tatsdchlich durchgefiihrt. Dabei musste in 5,6 % der
durchgefiihrten bzw. in 3,0 % der vorgeschlagenen biologischen Vorproben die

Transfusion aufgrund eines positiven Ergebnisses abgebrochen werden.

111.8.1.3 Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit anti-erythrozytéaren
Kélteautoantikérpern
Die Tabelle III.8.1.3 stellt die Transfusionspflichtigkeit der Patienten mit

Kélteautoantikorpern dar.

Innerhalb des gesamten Untersuchungszeitraumes 2001-2003 wurden in insgesamt 285
Féllen EK angefordert. Zu einer Transfusion kam es dabei tatsdchlich in 54,7 % der
Félle. Insgesamt wurden im Kollektiv der Kélteautoantikorperpatienten 1013 EK
angefordert, von denen 36,4 % tatséchlich transfundiert wurden. 31,3 % der EK wurden
fiir Patienten angefordert, die pathologisch gesteigerte Kélteautoagglutinine aufwiesen,
32 % der tatsdchlich transfundierten EK wurden Patienten dieses Kollektivs verabreicht.
Durchschnittlich wurden bei Kélteautoagglutinin-Patienten 3,5 EK angefordert und 2,4
EK tatsichlich transfundiert.
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Tabelle 111.8.1.3
Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit anti-erythrozytéaren
Kélteautoantikérpern *

2001 | 2002 | 2003

Anzahl der tatséchlich transfundierten Erythrozytenkonzentrate
P 0/1] 2[3[4|5]|6] 0[1] 2|3|4[5|6] 0[1] 2[4]|6]7]10
s 10 3014 -|-[-|-1-13[6] -[-|-1-1-16[3] -[-1-1-]-
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*

Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Fille, bei denen die entsprechende Anzahl von
Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsdchlich transfundiert
wurde, zu entnehmen

111.8.1.4 Transfusion mit Warmegerat

Bei Nachweis eines pathologisch gesteigerten Kélteautoantikorper-Titers (> 32) wird
die  Transfusion mit Wairmegerdt empfohlen. Innerhalb des gesamten
Untersuchungszeitraumes war dies in 141 Féllen der Fall (2001: 40 Fille; 2002: 64
Fille; 2003: 37 Fille).

Im Untersuchungszeitraum lag der Anteil der Differenzierungen mit pathologisch
gesteigerten Kélteautoantikorpern bei 15,4 % der Differenzierungen mit Nachweis von
Kilteautoantikdrpern. Folglich bedarf es bei jeder sechsten Antikorperdifferenzierung
mit Angabe einer Titerstufe der anti-erythrozytiaren Kélteautoantikdrper im Falle einer
Transfusion eines Warmegerdtes. Da der FEinsatz des Wirmegerdtes dem
transfundierenden Arzt obliegt, konnte anhand der dem Institut fiir Transfusionsmedizin
des UKM zur Verfiigung stehenden Daten keine Aussage darliber gemacht werden, ob

eine Transfusion tatsdchlich der Empfehlung entsprechend durchgefiihrt wurde.
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111.8.1.5 Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit Kombination anti-
erythrozytarer Warme- und Kalteautoantikorper
Die Transfusionspflichtigkeit der Patienten, die in ithrem Plasma eine Kombination

beider Autoantikorper aufwiesen, ist in der Tabelle I11.8.1.5 dargestellt.

Im Zeitraum von 2001-2003 wurden bei insgesamt 228 Patienten dieses Kollektivs EK
angefordert, wovon 68,9 % tatsichlich transfundiert wurden. Insgesamt kam es zu einer
Anforderung von 1065 EK, von denen 46,7 % letztlich transfundiert wurden.
Durchschnittlich wurden in diesem Patientenkollektiv 4,7 EK / Patient angefordert und

2,4 EK / Patient tatsdchlich transfundiert.

Tabelle 111.8.1.5

Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit Kombination beider

Autoantikorpertypen *

2001 2002 2003
Anzahl der tatsachlich transfundierten Erythrozytenkonzentrate
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1] -[-]-1- 1 -] -1-1-1-1-13 - -

g 23] -12]- 131438 -1-1-1 -]10 22 -
£ 31 -]-]- sl al-]-1-1 -] - 5 -
3 4] -1-12]- 14 -l |3/s]-] -|5 5 -
S 5 -[-]17]- T3 -1-1-1 -1 - 2 -
5 6|-]-1-]- 6| -1 1]2]-]2] -] 2 1 -
g 71-1-12]- 1] 1] -1 -] - - -
= 8| -]-14]- 21 -1 -1-13]2] -] 2 1 -
- 9| -|-|1]- - - - - -] -] - - -
Wl - V-] - -1-71] -]1 ; -
e [nn[-]-[-]- - -l -] - -
S |[12]-]-[1]- -7 -T-T-T-T2] 1 - -
S |13 -[-[1]- IR - -
2 [1[-]-]-]- v -1 -1-17-1T-1T -1 - - -
o [16[-T-[-]1 -1 27 -17-1T-1T -1 - - 1
o 6| -|-|1]- -l - - - - -] -] - - -
T [ l-1-[-]- -1 -1-1-1-1 -1 1 - -
g 8 -]-|-1- -l - - - - -] -] - - -
19)-]-]-1]- -] -1 -1-1-1 -1 1 - -

%

wurde, zu entnehmen

Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Fille, bei denen die entsprechende Anzahl von
Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsdchlich transfundiert
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111.8.1.6 Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit Kombination von
warmereaktiven anti-erythrozytaren Autoantikérpern und
Alloantikdrpern

Die Transfusionspflichtigkeit im Kollektiv der Patienten, die auler anti-erythrozytdren

Wiérmeautoantikorpern ebenfalls Alloantikorper in ihrem Plasma aufwiesen, ist in der

Tabelle I11.8.1.6 dargestellt.

In diesem Patientenkollektiv wurden 2001-2003 in 124 Féllen EK angefordert. Eine
Transfusion erfolgte in 71 % der Félle. In diesem Zeitraum wurden 424 EK fiir
Patienten dieses Antikorperkollektivs angefordert. Zur Transfusion kamen dabei 181
EK (42,7 %). Durchschnittlich wurden somit 3,0 EK / Patient angefordert und 2,0 EK /
Patient tatséchlich transfundiert.

Tabelle 111.8.1.6
Transfusionspflichtigkeit von Warmeautoantikérpern in Kombination mit einem
Alloantikorper *

g 2001 | 2002 | 2003

g Anzahl der tatsachlich transfundierten Erythrozytenkonzentrate
e 0 1 2 0 1 2 0 1 2 4 6
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g 2 6| -] o e -] 18] 3] -] 23] -] -
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S 8| -] -] -] -] - -1 2] - 2| -] -
s || -] -] -] -] - -] - -1 -] 1
g || -[ -] -] -[ - -] - -] -
= (122 -1 -[ -1 -1 - 1] - -] -
§ (18] -[ -] -] -[ - -1 -1 - -1 -] -
< (1] -] -] -] -] - -1 -] 1 -1 -1 -

Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Félle, bei denen die entsprechende Anzahl von
Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsidchlich transfundiert
wurde, zu entnehmen
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111.8.1.7 Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit Kombination von
kaltereaktiven anti-erythrozytaren Autoantikérpern und
Alloantikdrpern
Wie viele Anforderungen und Transfusionen bei Patienten mit Kombination von
kiltereaktiven anti-erythrozytiren Autoantikorpern und Alloantikérpern stattfanden, ist

in der Tabelle I11.8.1.7 aufgefiihrt.

Insgesamt kam es von 2001-2003 bei 41 Kélteautoagglutinin-Patienten mit gleichzeitig
vorhandenem Alloantikérper zu einer EK-Anforderung, wobei eine Transfusion bei
53,7 % dieser Patienten erfolgte. Im untersuchten Zeitraum wurden in diesem
Antikorperkollektiv 181 EK angefordert, von denen 31,5 % transfundiert wurden. Somit
ergibt sich fir die Anzahl der durchschnittlich angeforderten EK fiir den gesamten
Betrachtungszeitraum ein Wert von 4,1 EK / Patient. Transfundiert wurden im

Durchschnitt 2,6 EK / Patient.

Tabelle 111.8.1.7
Transfusionspflichtigkeit von Kélteautoantikdrpern in Kombination mit einem
Alloantikorper *
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Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Fille, bei denen die entsprechende Anzahl von
Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsidchlich transfundiert
wurde, zu entnehmen
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111.8.1.8 Transfusionspflichtigkeit bei Patienten mit Kombination von beiden
Autoantikorpertypen und Alloantikdrpern

Die Transfusionspflichtigkeit in dieser Patientengruppe ist in der Tabelle II1.8.1.8

dargestellt.

Fiir den Zeitraum 2001-2003 ldsst sich festhalten, dass es fiir 82 Patienten zu einer EK-
Anforderung kam, wovon bei 75,6 % der Fille tatsichlich eine Transfusion
durchgefithrt wurde. Insgesamt wurden 389 EK angefordert, von denen 37,3 %
tatsdchlich  transfundiert wurden. Im  Durchschnitt wurden im gesamten
Untersuchungszeitraum 5,1 EK / Patient angefordert und 2,3 EK / Patient tatsdchlich

transfundiert.

Tabelle 111.8.1.8
Transfusionspflichtigkeit von Warmeautoantikorpern und Kalteautoantikorpern
in Kombination mit einem Alloantikérper *

2001 | 2002 | 2003
& Anzahl der tatsachlich transfundierten Erythrozytenkonzentrate
s 0(1]12|3[4(0|1]2|3|4|5]|]6|0]1| 2|13
S e - -1 - - -1 -1-1-1-11]-1 -1 -
S 201 -2 -] -2 |5]-]-|-]-|1]-]17] -
= 3 - -] - -]-J2fl1|u1[-[-]-]-11]-] 4] -
? al - -T2 -Tv[3]-T2]-1-1-1-1]21-] 4] -
= 51 -1 -11|-1-|-]-13/-1-|-]-]-1]- - -
= 6 - -[-]-]-12]-[-]t]-]-]Tv]1t]-] -] -
pe 70 - -2 -]-1-]-]t]-11|-1-1-1-] -] -
e 8l - -3 -|-[1[-]-1-12]-1-]-]-]11] -
3 ol - -1 [-1-1-1-1T-1-1-1-1-1-1-1-] -
g |0l -|-[-[-[-T-T-T-1-1-1-[-7-7T-1-1-
o 11| -] -] -1-1-1-1-7T-1T-0T-1-1-1-1-1-1 -
© w2 - -l -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1 -1 -
3 B3 - -1-1-1-7T-1-1-1-1-1-1-1-1-1 -1 -
COTae | | | o e -

* Der Matrix sind die absoluten Haufigkeiten der Félle, bei denen die entsprechende Anzahl von

Erythrozytenkonzentraten angefordert und im Anschluss daran auch tatsdchlich transfundiert
wurde, zu entnehmen

Somit mussten zusammenfassend 437 der 669 Autoantikdrperpatienten innerhalb des
Zeitraumes 2001-2003 hémotherapeutisch versorgt werden. Die Notwendigkeit zur
Hamotherapie mit EK war innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Kombination

beider Autoantikérpertypen (157: 35,9 %) und innerhalb der Gruppe der Patienten mit
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anti-erythrozytdren Kéilteautoantikdrpern (156: 35,7 %) nahezu identisch. Auf die
Patienten mit anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrpern entfiel ein Anteil von 28,4 %
(n=124). Von den 437 hdmotherapeutisch zu versorgenden Patienten lagen zum
Zeitpunkt der Transfusion in 172 Fillen gleichzeitig Alloantikdrper vor (88 Patienten
mit anti-erythrozytiren Wirmeautoantikérpern, 62 Patienten mit einer Kombination
beider  Autoantikérpertypen und 22  Patienten mit  anti-erythrozytiren
Kalteautoantikorpern). Insgesamt wiesen 176 Patienten gleichzeitig anti-erythrozytére
Auto- und Alloantikoérper auf (121 préexistente und 55 unter laufendem
Transfusionsregime gebildete Alloantikdrper). Von diesen 176 Patienten benotigten 172
(97,7 %) die Substitution von EK. Innerhalb des gesamten Kollektivs der
Autoantikorperpatienten belief sich dieser Anteil jedoch nur auf 65,3 %.

111.8.2 Transfusionszwischenfalle
Die Darstellung der Transfusionszwischenfille im Kollektiv der

Autoantikorperpatienten erfolgt getrennt fiir die drei Gruppen ,Patienten mit anti-

erythrozytiren Wirmeautoantikorpern, Patienten mit anti-erythrozytiren
Kalteautoantikdrpern, Patienten mit anti-erythrozytiren Wiérme- und
Kaélteautoantikdrpern®. Tritt ein Transfusionszwischenfall bei einem

Autoantikorperpatienten auf, der gleichzeitig Alloantikorper aufweist, wird dies explizit
im Text genannt.

Als Transfusionszwischenfall wird, entsprechend der Transfusionsrichtlinien des UKM
,Jedwede unerwiinschte Begleiterscheinung bezeichnet, die bei einem Patienten auftritt,
der mit einem pharmazeutischen Produkt behandelt wird, unabhéngig davon, ob ein
Zusammenhang mit der Arzneimittelgabe vermutet wird oder nicht“ (70). Die
Zuweisung des Schweregrades der beobachteten Transfusionsreaktion erfolgt dabei
durch den den Vorfall meldenden Arzt. Dabei werden die transfusions-assoziierten

Zwischenfille der Symptomatik entsprechend in drei Schweregrade unterteilt:

Schweregrad Symptome

Leicht Unwobhlsein, SchweiBausbruch, Hautjucken, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Riickenschmerzen, Urtikaria, Flush (Idsst sich {iblicherweise durch Antihistaminika und
Glucokortikoide behandeln)

Mittelschwer Dyspnoe, Schiittelfrost, Fieber (Temperaturanstieg > 1° C), Himoglobinurie,
Bronchospasmus, Tachypnoe
Schwer Bronchospasmus, Tachypnoe, Blutdruckabfall, Tachykardie, Arrhythmie, Kollaps, Schock

(macht im Allgemeinen eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich)

Quelle: Sibrowski W (2004 / 2005) Transfusionsvorschrift des Universitdtsklinikums Miinster (70)
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Innerhalb des untersuchten Zeitraumes wurden insgesamt 10.910 Patienten, davon 437
Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern (4,0 %), himotherapeutisch versorgt.
Insgesamt wurden von 2001-2003 303 Transfusionszwischentfille gemeldet (67-69). 27
(9,0 %) der transfusions-assoziierten Zwischenfille ereigneten sich im Kollektiv der
anti-erythrozytdr autoimmunisierten Patienten. Beim Vergleich der Patienten, die in
threm  Plasma  anti-erythrozytire = Autoantikérper  aufwiesen, mit  nicht-
autoimmunisierten Patienten ldsst sich folgendes feststellen: Bei 6,2 % der 437
transfundierten Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern kam es zu
transfusions-assoziierten Zwischenfillen. Dieser Anteil fillt innerhalb der Gruppe der
Patienten, die keine Autoantikorper in ithrem Plasma aufwiesen (n=10.473), mit 2,6 %
deutlich geringer aus. Ein schweres transfusions-assoziiertes Ereignis liel sich bei
1,5 % (n=4) der Patienten beobachten, die in ihrem Plasma anti-erythrozytire Auto-
jedoch keine Alloantikorper (n=265) aufwiesen. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit
einer Kombination aus anti-erythrozytiren Auto- und Alloantikérpern (n=172) wurde
ein solches Ereignis in 0,6 % (n=1) beobachtet. Schwere transfusions-assoziierte
Zwischenfille lieBen sich bei 0,4 % der Patienten, die keine anti-erythrozytiren
Autoantikorper in ihrem Plasma aufwiesen, beobachten.

In den folgenden Kapiteln werden die beobachteten transfusions-assoziierten

Zwischenfille innerhalb der einzelnen Autoantikdrperkollektive betrachtet werden.

111.8.2.1 Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytaren
Warmeautoantikdrpern

Die Transfusionszwischenfille, die im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytiren

Wirmeautoantikorpern innerhalb des gesamten Untersuchungszeitraumes auftraten,

sind in der Tabelle I11.8.2.1.1, getrennt nach transfundiertem Blutprodukt, dargestellt.

Die anschlieBend aufgefiihrte Tabelle II1.8.2.1.2 stellt im Anschluss dar, welchem

Schweregrad die einzelnen Transfusionszwischenfille zuzuordnen sind.
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Tabelle 111.8.2.1.1
Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytaren
Warmeautoantikorpern

2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
EK - 1 1 2
TK - 1 * - 1*
GFP - 1 2 3
Spaltensumme - 3 3 6

Tabelle 111.8.2.1.2
Schweregrad der Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytaren
Warmeautoantikérpern

Leicht | mittel | schwer | Zeilensumme

2001 EK - - - -
TK - - - -

GFP - - - -

2002 EK - 1 - 1
TK - - 1* 1*

GFP 1 - - 1

2003 EK 1 - - 1
TK - - - -

GFP 1 - 1 2

Spaltensumme 3 1 2 6

* schweres transfusions-assoziiertes Ereignis ohne Nachweis von anti-HLA, anti-granulozytéiren

Antikdrpern oder eines immunhématologischen Korrelates der Symptomatik

Insgesamt liefen sich im gesamten Untersuchungszeitraum innerhalb des Kollektivs der
Patienten mit anti-erythrozytiren Wairmeautoantikorpern sechs
Transfusionszwischenfille beobachten. Bezogen auf alle im Kollektiv der
Autoantikorperpatienten beobachteten Transfusionszwischenfille, entspricht dies einem
Anteil von 22,2 %. Dabei traten die transfusions-assoziierten Zwischenfille in diesem
Autoantikorperkollektiv. mit 50 % am haufigsten im Zusammenhang mit der
Transfusion von gefrorenem Frischplasma (GFP) auf. Ein Zwischenfall im
Zusammenhang mit der Transfusion eines EK lief sich in 33,3 % der Fille beobachten
(1,6 % der mit EK transfundierten Patienten mit anti-erythrozytéren
Wiérmeautoantikorpern). Der durch Transfusion eines Thrombozytenkonzentrates (TK)
ausgeldste Zwischenfall entsprach einem Anteil von 16,7 %. Bei diesem Zwischenfall
handelte es sich um ein schweres transfusions-assoziiertes Ereignis. In den sich

anschlieBenden Untersuchungen konnten weder anti-HLA, anti-granulozytire
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Antikorper noch ein immunhdmatologisches Korrelat der Symptomatik nachgewiesen
werden.

Die Halfte der innerhalb dieses Patientenkollektivs beobachteten
Transfusionszwischenfélle verlief leichtgradig. 16,7 % nahmen eine mittelgradige und

33,3 % eine schwergradige Auspragung an.

111.8.2.2 Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytéaren
Kalteautoantikoérpern

Mit insgesamt 70,4 % lieBen sich transfusions-assoziierte Zwischenfille im Kollektiv
der Patienten mit anti-erythrozytiren Kilteautoantikorpern am haufigsten beobachten.
52,6 % der beobachteten Transfusionszwischenfille traten im Zusammenhang mit der
Transfusion von TK auf. 42,1 % der beobachteten Transfusionsreaktionen wurden
durch die Transfusion von EK ausgeldst (5,1 % der mit EK transfundierten Patienten
mit  anti-erythrozytiren  Kaélteautoantikorpern).  Transfusionszwischenfille im
Zusammenhang mit der Transfusion von GFP lieBen sich im gesamten

Untersuchungszeitraum in 5,3 % der Félle beobachten.

Der 1iberwiegende Teil der in diesem Patientenkollektiv ~ beobachteten
Transfusionszwischenfille verlief dabei leichtgradig (57,9 %). Die mittelgradigen
Transfusionsreaktionen machten einen Anteil von 31,6 % und die schwergradigen einen
Anteil von 10,5 % aus. Diese beiden im Zusammenhang mit der Transfusion eines EK
bzw. eines GFP beobachteten schwergradigen Transfusionsreaktionen waren die
einzigen transfusions-assoziierten Ereignisse innerhalb der Kollektivs der
Autoantikorperpatienten, bei denen ein immunhdmatologisches Korrelat nachgewiesen
wurde: In beiden Féllen handelte es sich um eine Alloantikdrper-vermittelte
Immunhédmolyse. Im Plasma des Patienten, bei dem es im Zusammenhang mit der
Transfusion eines GFP zu einem Zwischenfall kam, lieBen sich dariiber hinaus HLA-
Antikorper nachweisen. Ein Patient, bei dem sowohl im Jahr 2001 als auch 2002 im
Zusammenhang mit TK-Transfusionen ein leichtgradiges transfusions-assoziiertes
Ereignis beobachtet werden konnte, wies weiterhin in seinem Plasma zytotoxische

HLA-Antikérper mit hoher Panelreaktivitit auf.

Tabelle I11.8.2.2.1 und Tabelle 111.8.2.2.2 zeigen die Daten im Detail.
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Tabelle 111.8.2.2.1
Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytéaren
Kélteautoantikdrpern

2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
EK 2 4 2 * 8 *
TK 4 1 5 10 **
GFP _ _ 1 sk 1 koo
Spaltensumme 6 5 8 19

Tabelle 111.8.2.2.2
Schweregrad der Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit anti-erythrozytaren

Kélteautoantikdrpern

leicht | mittel | schwer | Zeilensumme

2001 EK 2 - - 2

TK 4 x* - - 4 %

GFP - - - -

2002 EK - 4 - 4

TK 1 ** - - 1 **

GFP - - - -

2003 EK 1 - 1* 2%

TK 3 2 - 5

GFP _ _ JEEE: R

Spaltensumme 11 6 2 19
* Darunter ein Patient mit Nachweis einer Alloantikérper-vermittelten Immunhimolyse
ok Darunter ein Patient mit Nachweis zytotoxischer HLA-Antikdrper mit hoher Panelreaktivitit
HAH Darunter ein Patient mit Nachweis einer Alloantikdrper-vermittelten Immunhdmolyse sowie

Nachweis von HLA-Antikérpern

111.8.2.3 Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen

von kalte- und warmereaktiven Autoantikérpern
Die bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von kilte- und wérmereaktiven
Autoantikérpern beobachteten Transfusionszwischenfille lassen sich den Tabellen

I11.8.2.3.1 und I11.8.2.3.2 entnehmen.

Tabelle 111.8.2.3.1
Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von kalte-
und warmereaktiven Autoantikorpern

2001 | 2002 | 2003 | Gesamt
EK - 1 1
TK - 1
GFP - - - -
Spaltensumme - 1 1 2

—_
1
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Tabelle 111.8.2.3.2
Schweregrad der Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit gleichzeitigem
Vorliegen von kalte- und warmereaktiven Autoantikdrpern

leicht | mittel | schwer | Zeilensumme
2001 EK - - - -
TK - - - -
GFP - - - -
2002 EK - - -
TK 1 - -
GFP - - -
2003 EK - 1 -
TK - - -
GFP - - -
Spaltensumme 1 1 - 2

[ Mol I T Ml |

Insgesamt lieBen sich zwei Transfusionszwischenfille innerhalb dieses Kollektivs
beobachten. Dies entspricht, bezogen auf alle innerhalb des gesamten
Untersuchungszeitraumes im Kollektiv der Autoantikdrperpatienten beobachteten
Transfusionszwischenfille, einem Anteil von 7.4 %. Ein leichtgradiger Zwischenfall
konnte im Jahr 2002 im Zusammenhang mit einer TK- und eine mittelgradige
Transfusionsreaktion 2003 im Rahmen einer EK-Gabe beobachtet werden. Ein
Zwischenfall im Zusammenhang mit der Transfusion eines EK trat bei 0,6 % der mit
EK transfundierten Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von kélte- und

wirmereaktiven Autoantikorpern auf.

111.8.2.4 Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen

von Allo- und Autoantikdérpern
Insgesamt lieBen sich in diesem Patientenkollektiv fiinf Transfusionszwischenfille
beobachten. Somit lagen bei 19,2 % der innerhalb des Kollektivs der
Autoantikorperpatienten  aufgetretenen  Transfusionszwischenfille  gleichzeitig
Alloantikorper vor. Die innerhalb dieses Patientenkollektivs aufgetretenen transfusions-

assoziierten Zwischenfille sind in der Tabelle 111.8.2.4 dargestellt.

Es zeigt sich, dass innerhalb dieses Patientenkollektivs iiberwiegend im Zusammenhang
mit der Transfusion von EK Transfusionszwischenfille auftraten. Von den beobachteten
Transfusionsreaktionen traf dies auf 80 % der Patienten zu. Im Zusammenhang mit der

Transfusion eines GFP lie3 sich ein Transfusionszwischenfall (20 %) beobachten.
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Tabelle 111.8.2.4
Transfusionszwischenfélle bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von Allo-
und Autoantikdrpern

Autoantikorpertyp leicht | mittel | schwer
Kalteautoantikdrper 2002 | EK - 1 -
2003 | EK - - 1

Warmeautoantikdrper 2003 | EK 1 - -
GFP 1 - -

Kombination beider Autoantikdrpertypen | 2003 | EK - 1 -
Spaltensumme 2 2 1

Patienten dieser Gruppe, die unter anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern oder unter
Wiérmeautoantikorpern litten, wiesen ein dhnliches Transfusionsrisiko auf: Thnen
konnten jeweils zwei (40 %) der Transfusionszwischenfille zugeordnet werden.
Patienten dieser Gruppe, die unter anti-erythrozytidren Kélteautoantikdrpern und unter
Wirmeautoantikorpern litten, zeigten in einem Fall eine Transfusionsreaktion (20 %).
Bei den Reaktionen handelte es sich iliberwiegend um leicht- bis mittelgradige
Transfusionszwischenfille (je 40 %). Jeder dieser Patienten, bei dem ein solches
Ereignis beobachtet wurde, wies nur einen Alloantikoérper in seinem Plasma auf. Bei
dem Patienten, bei dem es nach EK-Gabe zu einer schweren hémolytischen
Transfusionsreaktion kam, konnten insgesamt vier verschiedene Alloantikdrper im
Plasma nachgewiesen werden (Anti-M, Anti-S, Anti-E und Anti-Jk*), so dass das
immunhidmatologische Korrelat der Symptomatik eine Alloantikdrper-vermittelte
Immunhidmolyse darstellte. Bei drei der vier Patienten, bei denen es im Rahmen einer
EK-Transfusion zu einer Transfusionsreaktion kam, lag ein Alloantikdrper der
Spezifitit Anti-Lu(a) vor (60 %). Bei zwei dieser Patienten kam es dabei zu einer
leichtgradigen, bei einem Patienten zu einer mittelgradigen Transfusionsreaktion. Ein
weiterer Patient mit einer mittelgradigen Transfusionsreaktion wies in seinem Plasma

einen Alloantikdrper der Spezifitit Anti-Cw auf.
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IV. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel verfolgt, die Daten zur immunhdmatologischen
Diagnostik und zur Himotherapie bei einem ausgewihlten Patientenkollektiv mit anti-
erythrozytidren Autoantikdrpern der Jahre 2001-2003 statistisch aufzubereiten, um die
weitere immunhdmatologische Diagnostik und die logistischen Ablaufschemata der
Bereitstellung  von  Blutprodukten beim anti-erythrozytdr autoimmunisierten
Patientenkollektiv zu optimieren und rational zu begriinden. Insbesondere zu der Frage,
ob die Gruppe der Patienten mit einer Kombination beider anti-erythrozytérer
Autoantikorpertypen hidmotherapeutisch relevante Besonderheiten aufweist, existieren in
der Literatur nur wenige Daten. Auf diese Gruppe wird daher in der vorliegenden Arbeit

besonderes Gewicht gelegt.

IV.1.1 Pravalenzen und Inzidenzen der verschiedenen anti-erythrozytaren
Autoantikérpertypen innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs

Die Literatur beinhaltet nur wenige Angaben zu Pridvalenzen und Inzidenzen anti-
erythrozytarer Autoantikdrper, in der Regel nur allgemein fiir Patienten mit
Autoimmunhdmolyse und nicht differenziert fiir das Vorliegen der einzelnen
Autoantikdrpertypen (22, 23, 66). Garratty gibt fiir die AIHA eine Pridvalenz von
1 / 40.000-80.000 an (22). Die Inzidenz der AIHA wird von Gehrs auf 1-3 / 100.000
und Jahr festgelegt (23). Die im Rahmen dieser Dissertation errechneten Privalenzen
und Inzidenzen fiir ,,Patienten mit Autoimmunhidmolyse* fallen dabei deutlich hoher
aus als die in der Literatur angegebenen Werte (siche Tabelle I11.2.3). Ursache dieser
Diskrepanz ist die Verwendung unterschiedlicher Bezugsgroflen: Die von Garratty und
Gehrs angegebenen Privalenzen und Inzidenzen beziehen sich auf die
Gesamtbevolkerung einer geographischen Region (22). Unter dem Aspekt der
Zielsetzung dieser Arbeit (,,Bewertung diagnostischer und hidmotherapeutischer
Strategien bei der Behandlung anti-erythrozytir autoimmunisierter Patienten®) erfolgte
die Darstellung der anhand des untersuchten Patientenkollektivs berechneten Inzidenzen
und Privalenzen fiir unterschiedliche Patientenkollektive eines Klinikums der

Maximalversorgung.
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Die dargestellten Inzidenzen (siche Tabellen III.3.1, II1.4.1 und IIL5.1) sowie
Priavalenzen (sieche Tabellen II1.3.2, II1.4.2 wund III.5.2) der verschiedenen
Autoantikorpertypen fallen ebenfalls deutlich hoher aus als in der Literatur angegeben.
Bei der Differenzierung der Inzidenzen und Prdvalenzen nach den verschiedenen
Untersuchungsjahren ergeben sich Unterschiede, die sich im Gesamtkontext der
Ergebnisse auf eine Anpassung der immunhdmatologischen Diagnostik an
hochsensitive Methoden im Laufe des Jahres 2001 zuriickfiihren lassen: Diese
Anpassung flihrte dazu, dass in den Jahren 2002 und 2003 deutlich hiufiger anti-
erythrozytire Autoantikdrper nachgewiesen wurden als 2001. Die Einfiihrung
hochsensitiver Untersuchungsmethoden erlaubt folglich eine frithere Detektion anti-
erythrozytirer Autoantikorper und erlangt dadurch Bedeutung sowohl fiir die klinische

Diagnose als auch fiir hdmotherapeutische Entscheidungen.

IV.1.2 Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Autoantikdrpertypen bei
Patienten mit Autoimmunhamolyse
Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Autoantikorpertypen bei
Patienten mit Autoimmunhdmolyse finden sich in der Literatur folgende Angaben (22,
23, 39, 62, 66, 95):
* Wairmeautoantikorper: 48-75 %
» Kilteautoantikorper: 16-32 % (keine Angaben zur Differenzierung
niedrigtitriger und pathologisch gesteigerter Kélteautoantikorper)

= gemeinsames Auftreten beider Autoantikdrpertypen: 6-8 %

Unter Beriicksichtung des Nachweises anti-erythrozytirer Kélteautoantikdrper ohne
Differenzierung, ob es sich um niedrigtitrige oder um pathologisch gesteigerte anti-
erythrozytire = Kélteautoantikérper ~ handelt,  lisst  sich  innerhalb  des
immunhdmatologisch untersuchten Kollektivs der Patienten mit Autoimmunhidmolyse
eine andere Héufigkeitsverteilung beobachten (siche Tabellen II1.2.1 und II1.2.3).
Werden nur pathologisch gesteigerte anti-erythrozytire Kélteautoantikdrper bei der
Darstellung der Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Autoantikorpertypen bei
Patienten mit Autoimmunhidmolyse beriicksichtigt, entspricht die Haufigkeitsverteilung

der immunhdmatologisch untersuchten Patienten mit Autoimmunhdmolyse der in der
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Literatur dargestellten Verteilung, wobei innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs
die Kombination aus anti-erythrozytiren Wiarmeautoantikorpern mit pathologisch
gesteigerten anti-erythrozytiren Kélteautoantikorpern etwas seltener beobachtet wird

(siche Tabellen I11.2.1 und I11.2.3).

IVV.2 Charakteristika der anti-erythrozytaren Autoantikdrper bei moderner

hochsensitiver Diagnostik

IVV.2.1 Spezifitat der anti-erythrozytaren Autoantikorper

Anti-erythrozytire Wérmeautoantikorper werden in der Literatur héufig als panreaktiv
beschrieben, die = Verwendung  handelsiiblicher  Erythrozytenpanel  zur
Antikorperdifferenzierung vorausgesetzt. Nur in manchen Fillen ist es moglich, den
Autoantikdrpern eine  Bindungspriaferenz, meist gegeniiber Antigenen des
Rhesuskomplexes, zuzuordnen (23). Mit welcher Héaufigkeit anti-erythrozytére
Wirmeautoantikorper  eine  Bindungspriferenz ~ gegeniiber  Antigenen  des
Rhesuskomplexes zeigen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert: Obwohl unstrittig
ist, dass anti-erythrozytire Wéirmeautoantikorper hédufig das Rhesusprotein als
Zielstruktur  auf der  Erythrozytenmembran nutzen -  anti-erythrozytére
Wairmeautoantikorper reagieren meist nicht mit den selten vorkommenden und deshalb
in der Regel nicht in handelsiiblichen Erythrozytenpaneln vorhandenen Rhnull
Erythrozyten (11, 52, 97) -, ist die in der Literatur hiufig gezogene Schlussfolgerung,
anti-erythrozytire Warmeautoantikorper binden in der Regel an Rhesusantigene, falsch.
Wihrend Rhesusantigene immunogene Polymorphismen auf dem komplexen
Rhesusprotein bezeichnen, denen in der Regel SNPs zu Grunde liegen, ist das komplette
Rhesusprotein eine komplexe Membranstruktur mit einem wesentlichen Anteil nicht-
polymorpher Abschnitte (10), die sehr viel eher als Zielstruktur anti-erythrozytirer
Wiérmeautoantikorper in Frage kommen konnten als singuldre definierte Rhesusantigene
(83).

Bei der innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs  durchgefiihrten
immunhédmatologischen Diagnostik wurden Rhnull Erythrozyten nicht mitgefiihrt. Das
Ergebnis der Differenzierung der Spezifitit (siche Tabelle 1I11.3.3.1.1) unter diesen

Untersuchungsbedingungen entspricht dabei weitgehend den aus der Literatur
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bekannten Daten (23). Im Rahmen der Einflihrung moderner hochsensitiver ,,State-of-
the-Art* Untersuchungstechniken in die immunhdmatologische Diagnostik der
Autoimmunhdmolysen zeigt sich, dass nicht der Anteil der anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorper mit definierter antigener Spezifitit zunimmt, sondern der Anteil
der anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrper, die ein panreaktives Reaktionsverhalten
zeigen (Tabelle I11.3.3.1.1). Die vor allem in der &lteren Literatur berichteten antigenen
Spezifititen anti-erythrozytirer Warmeautoantikdrper (37, 97) sind - den erhobenen
Daten zufolge - somit auch unter dem Aspekt der Sensitivitdt der eingesetzten

Untersuchungsmethoden kritisch zu beurteilen.

IV.2.2 Titerstufen der anti-erythrozytaren Autoantikdérper

Angaben zur Héufigkeitsverteilung der Titerstufen der anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorper fanden sich nicht in der Literatur. Das durchgefiihrte Screening
auf das Vorliegen von anti-erythrozytiren Kailteautoantikdrpern umfasste in der
Vergangenheit die Titrierung der anti-erythrozytidren Kilteautoantikorper bis zu einer
Titerstufe von 1:8. Mit Hilfe dieses Vorgehens konnte 2001-2003 in 57,6 % der Fille
eine Titerstufe festgelegt werden. Durch eine standardmifBige Titrierung der anti-
erythrozytiren Kélteautoantikdrper bis zu einem Titer von 1:32 konnte dieser Anteil auf
86,9 % gesteigert werden. Es erscheint also unter pathophysiologischen und unter
okonomischen Gesichtspunkten gerechtfertigt, die Titrierung im Rahmen des
Screenings auf das Vorliegen anti-erythrozytirer Kalteautoantikdrper routinemassig bis
zu einer Titerstufe von 1:32 durchzufithren. Wiirde bei einem bis zu einem Titer von
1:32 noch positiven Screening eine erweiterte Diagnostik bis zu einem Titer von 1:2000
angeschlossen, konnte in diesem zweiten Schritt bei 994 9% der
Antikorperdifferenzierungen mit Nachweis von Kaélteautoantikdrpern eine Titerstufe
festgelegt werden. Das Kélteautoantikorperscreening am UKM wurde auf der Basis der
Untersuchungsdaten der Jahre 2001-2003 bereits rationalisiert.

Die aus der Literatur bekannten Charakteristika der anti-erythrozytiren
Kalteautoantikorper hinsichtlich Spezifitit und Temperaturamplitude lassen sich anhand
der in der vorliegenden Dissertation ausgewerteten immunhdmatologischen

Untersuchungen bestétigen (Tabellen I11.4.3.1 und 111.4.3.2, Abbildung I11.4.3.3) und
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belegen die im Rahmen der Kalteautoagglutinin-Spezifizierung durchgefiihrte

Diagnostikstrategie als rational und effizient (62).

1V.2.3 Gemeinsames Auftreten anti-erythrozytarer Warme- und
Kélteautoantikdrper
Das gemeinsame Auftreten anti-erythrozytirer Wéarme- und Kélteautoantikorper ist in
der Literatur bekannt und wird in diesem Zusammenhang héufig als ,mixed-type
AIHA* bezeichnet (22, 74-76, 95). Die in dieser Arbeit zusammengefassten
Untersuchungsergebnisse zeigen, dass diese Patientengruppe ein bedeutendes
Patientenkollektiv ausmacht (siche Tabelle 111.2.2.2). Innerhalb dieses Kollektivs muss
sowohl die immunhdmatologische Diagnostik als auch die hdmotherapeutische
Versorgung beiden Autoantikdrpertypen Rechnung tragen.
Die Literatur bietet zur Pathophysiologie des Auftretens einer Kombination der beiden
anti-erythrozytiren Autoantikorpertypen sowie zu der Frage, ob die Gruppe der
Patienten mit einer Kombination der beiden anti-erythrozytiren Autoantikorpertypen
hdmotherapeutisch relevante Besonderheiten aufweist, nur wenige Informationen.
Bisher existieren keine systematischen Daten hinsichtlich des Risikos einer
transfusions-assoziierten Alloimmunisierung bzw. der Entwicklung von klinisch
relevanten Transfusionsreaktionen.
Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten belegen, dass Patienten mit einer
Kombination von anti-erythrozytiren Warme- und Kilteautoantikérpern héufiger eine
hamotherapeutische Versorgung benétigen als Patienten, die nur anti-erythrozytire
Wirmeautoantikorper in ithrem Plasma aufweisen, jedoch seltener posttransfusionell
anti-erythrozytire Alloantikorper bilden.
Die Charakteristika der anti-erythrozytiren Wirme- und Kilteautoantikorper der
Patienten, die eine Kombination dieser beiden AutoantikOrpertypen aufweisen,
entsprechen  den  Charakteristika der  anti-erythrozytiren = Wiarme-  und
Kilteautoantikérper der Patienten, bei denen sich nur einer der beiden
Autoantikorpertypen nachweisen 14Bt. Fiir die in der Literatur dargestellte Beobachtung,
dass die die anti-erythrozytiren Wiarmeautoantikorper begleitenden Kilteautoantikorper
in der Regel und, abweichend von den isoliert beobachteten Kélteautoantikorpern, die

Spezifitdt Anti-i aufweisen (38), fand sich innerhalb des untersuchten Kollektivs kein
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Hinweis. Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe, dass anti-erythrozytére
Kiélteautoantikorper in der Patientengruppe mit einer Kombination beider
Autoantikorpertypen nicht nur einen Nebeneffekt der polyklonalen B-Zell-Aktivierung
im Verlauf der Bildung von anti-erythrozytiren Wéirmeautoantikorpern darstellen,
sondern auf die Entstehung eines zweiten oligo- oder polyklonalen
Autoimmunprozesses auf B-Zell-Niveau hinweisen. Im Hinblick auf die verschiedenen
Isotypen der anti-erythrozytdren Wirme- (IgG) bzw. Kélteautoantikorper (IgM) konnen
diese Beobachtungen essentiell zur Diskussion um die Rolle der Antikdrper des IgM-
Isotypes zur Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz beitragen: Experimentelle
Untersuchungen weisen darauf hin, dass verminderte oder verdnderte IgM-Repertoires
zur Entwicklung IgG-vermittelter Autoimmunerkrankungen pradisponieren. 1994
erschienen erste Daten dariiber, dass eine dysregulierte Kontrolle der natiirlichen
Autoantikorper des Isotypes IgM mdglicherweise an der Pathophysiologie von
spontanen AIHA von NZB-Madusen beteiligt ist (34). Die Interpretation der Daten unter
diesem Gesichtspunkt legt die Vermutung nahe, dass das Auftreten von niedrig-titrigen
Kilteautoantikdrpern zum einen der Entstehung anti-erythrozytirer
Wiérmeautoantikorper vorangeht und dariiber hinaus zur polyklonalen B-Zell-
Proliferation beitragen kann, die letztlich in die Entstehung anti-erythrozytérer
Wirmeautoantikorper miindet. Die Faktoren, die die Aktivierung Kailteagglutinin-
bildender B-Zellen provozieren und somit letztlich zur Bildung anti-erythrozytirer
Wiérmeautoantikorper fithren, sind bisher unklar. Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden
Daten lassen den Schluss zu, dass die Identifikation dieser Faktoren direkt das
Verstiandnis der Mechanismen beeinflussen wird, die dem erhohten Risiko anti-
erythrozytdrer =~ Alloimmunisierung und dem  hdufigeren  Auftreten  von
Transfusionsreaktionen im Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorpern, im Vergleich mit Patienten mit einer
Autoantikorperkombination, zu Grunde liegen. Zukiinftige weitere Untersuchungen der
Gruppe der Patienten mit einer Kombination beider Autoantikorpertypen kdnnen nicht
nur zum besseren Verstindnis der in die Bildung von anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorpern miindenden polyklonalen B-Zell-Aktivierung beitragen, sondern
ebenfalls zum Verstindnis der Mechanismen der mit Autoimmunitdt assoziierten

Unterdriickung der adaptiven Immunantwort unter laufender Himotherapie fiihren.
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1VV.3 Sensitivitat der Diagnostik und hdmotherapeutischen Relevanz des
Ergebnisses

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit ist es gewesen, im Hinblick auf die
aufwendige pratransfusionelle Diagnostik zu einer Aussage zu kommen, ob die
Anwendung der modernen hochsensitiven ,,State-of-the-Art“ Diagnostik in der
Immunhématologie bei der Diagnostik der Autoimmunhdmolysen zu einer unnétigen,
hidmotherapeutisch nicht relevanten Sensitivitit der Detektion anti-erythrozytirer
Autoantikorper fiihrt. ,,Hamotherapeutische Relevanz® wird im Rahmen dieser Arbeit
definiert durch die drei Parameter

1. Auto-/ Alloimmunisierung unter Transfusion

2. Transfusionspflichtigkeit

3. Transfusionsreaktionen

Die Daten der Literatur sind in der Regel retrospektiv ausgewertete Daten, die aus einer
Zeit stammen, als die heutigen hochsensitiven Untersuchungstechniken noch nicht
allgemein zur Verfiigung standen. Hochsensitive Untersuchungstechniken haben sich in
der Immunhidmatologie ab Mitte / Ende der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts

zunehmend durchgesetzt.

IV.3.1 Anteil der transfusionsbedingten anti-erythrozytaren Alloimmunisierungen
im anti-erythrozytar autoimmunisierten Patientenkollektiv

Die Fachliteratur gibt zusammengefasst fiir das Kollektiv der Patienten mit anti-
erythrozytiren Autoantikdrpern, unabhéngig vom Autoantikorpertyp,
Alloimmunisierungsraten von 11-50 % an (18, 22, 39, 72, 100, 102). Der im
Untersuchungszeitraum beobachtete Anteil der Autoantikorperpatienten, die neben dem
Autoantikorper gleichzeitig anti-erythrozytire Alloantikdrper aufweisen, liegt mit 19 %
im in der Literatur berichteten Bereich.

Fir die Gruppe der Wirmeautoantikorperpatienten gibt die Literatur in der Regel
Alloimmunisierungsraten von 11-25 % an [zusammengefasst bei (73)], Engelfriet
berichtet als einziger Autor von einer Alloimmunisierungsrate von 32 % (18). Fiir das
Kollektiv der Patienten, die sowohl anti-erythrozytire Wirme- als auch

Kalteautoantikdrper bzw. nur Kilteautoantikorper in ithrem Plasma aufweisen, lassen
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sich in der Literatur keine Alloimmunisierungsraten finden. Die im Gesamtzeitraum im
Kollektiv der Patienten mit anti-erythrozytiren Waiarmeautoantikorpern, die mit
hochsensitiver Untersuchungstechnik untersucht wurden, beobachtete
Alloimmunisierungsrate liegt mit 34,4 % {iber den aus der Literatur bekannten Werten.
Dies bestitigt das von Engelfriet beschriebene hohe Risiko, in diesem
Patientenkollektiv gleichzeitig anti-erythrozytire Alloantikorper nachzuweisen, die
transfusionsmedizinisch bei der Auswahl von EK relevant sein konnen (18). Bei
immunh@matologischer Diagnostik prédexistente anti-erythrozytire Alloantikdrper
wurden 2001-2003 auch bei Vorliegen anderer Autoantikorpertypen, wenn auch zu
einem geringeren Prozentsatz, nachgewiesen (siehe Kapitel I11.6.1.2 und II1.6.1.3). Der
Nachweis gleichzeitig existenter anti-erythrozytdrer Auto- und Alloantikdrper bei einem
bedeutenden Anteil der untersuchten Patienten unterstreicht die Bedeutung einer
differenzierten prétransfusionellen Antikorper- und Kompatibilitdtsdiagnostik fiir anti-
erythrozytir autoimmunisierte Patienten im Hinblick auf die Sicherheit der

Hémotherapie.

Die 2001-2003 erhobenen Daten zeigen, dass Patienten mit Nachweis anti-
erythrozytidrer Autoantikorper ein relevantes Risiko der transfusions-assoziierten
Alloimmunisierung im Sinne einer Transfusionsnebenwirkung aufweisen (siche Kapitel
I11.6.2). Vordergriindig betrachtet stehen diese Daten im Kontrast zu 1992 von Salama
et al. publizierten Daten, die 53 Patienten untersuchten, welche aufgrund einer
dekompensierten WAIHA transfusionspflichtig wurden. Salama et al. beobachteten ein
gegen Null gehendes Alloimmunisierungsrisiko bei Patienten mit aktiver
Wairmeautoimmunhdmolyse unter Transfusion (65). Allerdings ist bei der Auswertung
der Daten zwischen dem Aspekt des Nachweises gleichzeitig existenter anti-
erythrozytirer Auto- und Alloantikdrper bei der immunhdmatologischen Untersuchung
eines Patienten und dem der Bildung anti-erythrozytirer Alloantikorper als
Transfusionsnebenwirkung bei aktiver Wirmeautoimmunhdmolyse eindeutig zu
unterscheiden. Zu einer hoheren Zuverldssigkeit des bei der Auswertung der
vorliegenden Daten beschriebenen Alloimmunisierungsrisikos kann die hohere Anzahl
der untersuchten Patienten beitragen. Eine Unschérfe im Vergleich der in unserem
Patientenkollektiv erhobenen und der von Salama et al. publizierten Daten ergibt sich

jedoch aus der Definition der ,,aktiven Warmeautoimmunhdmolyse®. Salama et al.
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definieren ,,aktive Warmeautoimmunhémolyse* aufgrund klinischer Parameter. Bei der
Auswertung dieser Daten liegt der Definition der ,,aktiven Warmeautoimmunhidmolyse*
die Konstellation des immunhidmatologischen Nachweises anti-erythrozytérer
Wirmeautoantikorper bei gleichzeitiger Transfusionspflichtigkeit zu Grunde. Anhand
einiger Kasuistiken erhobene experimentelle Daten zeigen, dass tatsdchlich zu einem
engen, genau definierten Zeitpunkt des Nachweises aller drei Parameter (siche oben)
das anti-erythrozytdre Alloimmunisierungsrisiko gering ist und bei Rekonstitution des
Patienten deutlich steigt (81). Allerdings ist die Phase der Rekonstitution noch durch die
erwihnten drei Parameter gepridgt. Im Rahmen der zitierten experimentellen Arbeit
stellte sich die Abweichung des IgM-Antikorper-Repertoires im Plasma des anti-
erythrozytdr autoimmunisierten Patienten vom Normalzustand als Indikator fiir das

Risiko der anti-erythrozytiren Alloimmunisierung unter Transfusion heraus (81).

Die von Salama et al. publizierten Daten (65), experimentelle Daten zur
Wirmeautoimmunhdmolyse (81) und die im Rahmen dieser Dissertation ausgewerteten
Daten der Patienten mit anti-erythrozytiren Warmeautoantikdrpern weisen darauf hin,
dass Patienten mit Wiarmeautoimmunhdmolyse unter immunhdmatologischen und
hdmotherapeutischen Aspekten ein deutlich hoheres Risiko der anti-erythrozytiren
Alloimmunisierung unter Transfusion aufweisen als bisher angenommen, dass das
Risiko zum Zeitpunkt der hochakuten Hamolyse geringer wird und dass das Risiko in
der Phase der immunologischen Rekonstitution, bei der allerdings in der Regel noch
Transfusionspflichtigkeit besteht, deutlich zunimmt. Ein in der Routine einsetzbarer
biologischer Marker, der diese Phasen der unterschiedlichen Fahigkeit zur
Immunantwort auf Alloantigene bei Patienten mit Warmeautoimmunhamolyse
eindeutig diskriminiert, ist bisher nicht vorhanden. Unter immunhdmatologisch-
diagnostischen und hémotherapeutisch-klinischen Aspekten ist daher von einem
deutlich hoheren Risiko der anti-erythrozytiren Alloimmunisierung unter Transfusion

auszugehen als bisher angenommen.
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1VV.3.2 Anteil der transfusionsbedingten anti-erythrozytaren Autoimmunisierungen
im transfundierten Patientenkollektiv
Die transfusions-assoziierte Bildung anti-erythrozytdrer Autoantikérper ist in der
Literatur bekannt und wird besonders im Zusammenhang mit Erythrozytentransfusionen
bei der Sichelzellandmie oder Thalassdmie beschrieben (2, 72). Fiir die transfusions-
bedingte Autoimmunisierung wird, abhdngig von der den erh6éhten Transfusionsbedarf
auslosenden Erkrankung sowie vom Alter der Patienten, eine relative Haufigkeit von
8-25 % angegeben (2, 72). Dariiber hinaus wird ein Zusammenhang zwischen einer
anti-erythrozytdren =~ Autoimmunisierung  mit  einer  transfusions-assoziierten
Alloimmunisierung diskutiert (72, 100). Ein solcher Zusammenhang ldsst sich in der
Literatur bei 30-44 % der transfusions-assoziiert autoimmunisierten Patienten
beobachten (72, 100). Die transfusions-assoziierte Autoimmunisierung fiihrt den
Literaturdaten zufolge hiufiger zur Bildung anti-erythrozytirer Warmeautoantikorper
(70-80 %) als zur Bildung anti-erythrozytirer Kélteautoantikdrper (72, 100). Jedoch
finden sich beziiglich der Frage, ob die transfusions-assoziierte Autoimmunisierung
eine relevante Transfusionsnebenwirkung darstellt, in der Literatur keine eindeutigen

Aussagen.

Der Anteil der 2001-2003 transfundierten Autoantikorperpatienten, die ihren
Autoantikorper im Zusammenhang mit einer Transfusion von EK bildeten, entspricht
mit 13,5 % den aus der Literatur bekannten Daten multitransfundierter Patienten (2, 72).
Jedoch lassen die dieser Dissertation zu Grunde liegenden Daten keine Aussage dariiber
zu, in welchem Male es sich bei den in dieser Untersuchung beobachteten Féllen um
multitransfundierte Patienten handelt, da zum Zeitpunkt der Auswertung nur wenige
Patienten (< 5) mit einer Sichelzellandmie oder einer Thalassdmie immunhdmatologisch

betreut wurden.

Young et al. beobachteten die transfusions-assoziierte anti-erythrozytire
Autoimmunisierung  bei  préexistentem  Alloantikorper bei 34 %  ihres
Patientenkollektivs (100). Ein préexistenter Alloantikdrper lieB sich ebenfalls im
untersuchten Kollektiv und am héaufigsten bei Patienten nachweisen, die unter
laufendem Transfusionsregime anti-erythrozytire Warmeautoantikorper gebildet hatten

(siche Tabelle II1.6.3). Dabei unterscheiden sich die Beobachtungen von den
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Untersuchungen von Young et al. jedoch in zwei wesentlichen Aspekten: Young et al.
beobachteten das Auftreten von anti-erythrozytiren Warmeautoantikorpern bei
priexistenter transfusions-assoziierter Alloimmunisierung. Das Auftreten anti-
erythrozytirer Kélteautoantikdrper bzw. einer Kombination beider Autoantikorpertypen
wurde nicht beobachtet. Bei ausschlieBlicher Betrachtung der Bildung anti-
erythrozytirer Warmeautoantikdrper findet sich, wie schon erwdhnt wurde, im
untersuchten Patientenkollektiv ein mit Young et al. nahezu identischer Wert. Jedoch
lasst sich ebenfalls, wenn auch in geringerer Héufigkeit, das transfusions-assoziierte
Auftreten anti-erythrozytirer Kalteautoantikérper (17,1 %) bzw. von beiden
Autoantikorpertypen (12,5 %) bei préexistenten Alloantikérpern beobachten. Ein
zweiter, die Vergleichbarkeit beeinflussender Unterschied zwischen beiden
Untersuchungen, liegt dariiber hinaus in unterschiedlichen Fallzahlgréen (100).

Das Vorliegen préexistenter anti-erythrozytirer Autoantikdrper unter laufendem
Transfusionsregime scheint ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine Autoimmunisierung
anti-erythrozytiarer Autoantikdrper eines anderen Typs darzustellen (Kapitel I111.6.3).

Die vorliegenden Daten lassen den Schluss zu, dass es sich bei der transfusions-
assoziierten Autoimmunisierung gegen Erythrozyten um eine bedeutende
Transfusionsnebenwirkung handelt, die neben anderen Transfusionsrisiken wie z.B.

Alloimmunisierung oder Ubertragung von Infektionen Beachtung finden sollte.

1VV.3.3 Korrelation der Transfusionspflichtigkeit der Patienten mit dem
immunhamatologischen Befund (Verbrauchsstatistik)

Bei der Auswertung der Daten der Jahre 2001-2003 wurde auch die
Transfusionspflichtigkeit der anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten erfasst. Als
Transfusionspflichtigkeit wurde die Haufigkeit definiert, mit der ein anti-erythrozytir
autoimmunisierter Patient tatsdchlich mit EK versorgt wurde. In der Literatur finden
sich keine genauen Angaben zur Transfusionspflichtigkeit des Kollektivs der
Autoantikorperpatienten. Eine mogliche Ursache dafiir kann sein, dass die
Erythrozytensubstitution unterschiedlich restriktiv bei  Autoantikdrperpatienten
gehandhabt wird, wobei die Indikationsstellung zur Transfusion jedoch grundsétzlich
nicht vom immunhdmatologischen Befund der autoimmunhdmolytischen Andmie

sondern von der klinischen Notwendigkeit der Transfusion abhédngt (60). Gerade im
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Falle einer lebensbedrohlichen Wiarmeautoimmunhédmolyse darf dem Patienten eine
unter Umstdnden lebensrettende Erythrozytensubstitution nicht vorenthalten werden

(60, 82).

Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern stellen mit im Durchschnitt pro Jahr
922,7 bereitgestellten und 381,3 transfundierten EK ein fiir die hdmotherapeutische
Versorgung bedeutendes Kollektiv dar. Der grofite Transfusionsbedarf, gemessen an
dem Anteil der Autoantikorperpatienten, die eine Transfusion erhielten, besteht dabei
im Kollektiv der Patienten, bei denen sowohl anti-erythrozytire Warme- als auch
Kalteautoantikorper, bzw. ausschlieBlich anti-erythrozytire Wérmeautoantikorper im

Plasma vorliegen (siehe Tabellen I11.8.1.1, I11.8.1.3 und II1.8.1.5).

Nicht nur der hohe Transfusionsbedarf dieser Patientengruppe sondern auch die
Tatsache, dass Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern, die in ihrem Plasma
gleichzeitig einen anti-erythrozytidren Alloantikdrper aufwiesen, besonders haufig
transfusionspflichtig waren, tragt wesentlich zur Rechtfertigung des Diagnostikregimes
im Hinblick auf die Sicherheit der hamotherapeutischen Versorgung bei (siche Kapitel
I11.8.1.6-111.8.1.8).

Das Vorliegen priexistenter anti-erythrozytdrer Alloantikorper ldsst sich anhand der
vorliegenden Daten als Indikator fiir die Notwendigkeit hidmotherapeutischer
Versorgung im Kollektiv der anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten betrachten:
Erhielten 65,3 % der anti-erythrozytir autoimmunisierten Patienten EK, so belief sich
dieser Anteil innerhalb der Patienten, die sowohl anti-erythrozytire Auto- als auch
Alloantikorper in ihrem Plasma aufwiesen, auf 97,7 %.

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit anti-erythrozytiren Warmeautoantikorpern ist es
in der Regel nicht mdglich, in vitro kompatible EK bereitzustellen (23, 60). Eine
Konsequenz aus dem erhdhten Transfusionsrisiko der Patienten mit anti-erythrozytiaren
Wirmeautoantikorpern ist die Durchfiihrung der biologischen Vorprobe nach Oehlecker
(55). Dass innerhalb des gesamten Untersuchungszeitraumes nur ein geringer Anteil der
Transfusionen aufgrund einer biologischen Vorprobe abgebrochen wurde, bestitigt,
dass die innerhalb dieses besonders gefidhrdeten Patientenkollektivs seit 2001
durchgefiihrte hochsensitive prétransfusionelle Diagnostik ein hohes Mal} an Sicherheit

gewihrleistet (siehe Kapitel I111.8.1.2).
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1VV.3.4 Transfusionsreaktionen im anti-erythrozytar autoimmunisierten
Patientenkollektiv
Das Risiko, eine himolytische Transfusionsreaktion zu erleiden, wird wesentlich durch
die Qualitdt der prétransfusionellen Diagnostik im Hinblick auf den Nachweis anti-
erythrozytirer Alloantikorper bestimmt. Insgesamt traten im untersuchten Zeitraum
9 % der beobachteten Transfusionsreaktionen bei anti-erythrozytér autoimmunisierten
Patienten auf (67-69). Die innerhalb des Kollektivs der Autoantikdrperpatienten
beobachteten  transfusions-assoziierten = Zwischenfdlle entsprechen in  ihrer
Haufigkeitsverteilung  hinsichtlich des auslosenden Blutproduktes dabei der
Haufigkeitsverteilung innerhalb eines nicht selektionierten Patientenkollektivs. Es lésst
sich somit flir Patienten mit anti-erythrozytdren Autoantikdrpern generell kein erhohtes
Risiko im Zusammenhang mit der Transfusion eines bestimmten Blutproduktes
feststellen.
Obwohl gerade Patienten mit anti-erythrozytdren Warmeautoantikdrpern ein erhdhtes
Transfusionsrisiko ~ zugeschrieben — wird, lieBen  sich am  hiufigsten
Transfusionsreaktionen im Kollektiv der Patienten mit Kaélteautoantikdrpern
beobachten. Die Patientengruppe der Wiarmeautoantikdrperpatienten, sei es allein oder
in Kombination mit anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern, war weniger gefahrdet,
Transfusionsreaktionen zu erleiden (23, 82, 93, 95). Die hier beobachteten
Zwischenfille zeigten dariiber hinaus nicht so schwerwiegende Verldufe wie sie
innerhalb des Kollektivs der Patienten mit kiltereaktiven Autoantikoérpern zu
beobachten waren (siehe Kapitel I11.8.2).
Das Transfusionsrisiko innerhalb der Gruppe der Autoantikdrperpatienten steigt jedoch,
wie auch aus der Literatur bekannt (23, 60, 82, 95), mit gleichzeitigem Vorliegen eines
anti-erythrozytiren Alloantikorpers und innerhalb dieses Patientenkollektivs mit
steigender Alloantikdrperanzahl. Dies wird durch den Nachweis gleichzeitig
vorliegender Alloantikdrper in einem bedeutenden Anteil der bei anti-erythrozytér
autoimmunisierten Patienten aufgetretenen Transfusionszwischenfille deutlich (Kapitel
I11.8.2.4). Obwohl der Anteil der Patienten mit anti-erythrozytiren
Wirmeautoantikorpern, sei es allein oder in Kombination mit Kélteautoantikérpern,
bezogen auf die Gesamtzahl der innerhalb des Patientenkollektivs der

Autoantikorperpatienten beobachteten Zwischenfille relativ gering ist, lassen sich bei
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den beobachteten Transfusionszwischenféllen gerade bei diesen Patienten besonders
haufig gleichzeitig vorliegende Alloantikdrper nachweisen. Dies unterstreicht die
Bedeutung der differenzierten pritransfusionellen Diagnostik besonders beziiglich des
gleichzeitigen Vorliegens anti-erythrozytirer Alloantikdrper gerade innerhalb dieser
Patientenkollektive. Patienten mit anti-erythrozytdren Autoantikorpern stellen folglich
im Hinblick auf die Erstellung rationaler immunhidmatologischer Konzepte zur
Optimierung von personellen und finanziellen Ressourcen ein bedeutendes Kollektiv
dar, welches spezielle, an die Bediirfnisse und Besonderheiten dieser Gruppe angepasste

Diagnostikstrategien benotigt.

IV.4 Besonderheiten im Anforderungsverhalten der klinisch tatigen Arzte
hinsichtlich durchzufiihrender Diagnostik und bereitzustellender
Blutprodukte bei der Betreuung des anti-erythrozytar autoimmunisierten
Patientenkollektivs

Fiir das Ausmal} der durchzufiihrenden Diagnostik innerhalb des Kollektivs der anti-

erythrozytdr autoimmunisierten Patienten ist in einem hohen MaBle das

Anforderungsverhalten klinisch titiger Arzte von Bedeutung, da letztlich sie die

Indikation zur Erythrozytensubstitution stellen und damit festlegen, wie viele EK fiir

anti-erythrozytir autoimmunisierte Patienten bereitzustellen sind. Innerhalb der drei

beobachteten Jahre waren es gerade die besonders aufwendig zu untersuchenden

Patienten mit anti-erythrozytdren Wiarmeautoantikdrpern, sei es in Kombination mit

kiltereaktiven Antikdrpern oder auch allein, die besonders hédufig der Bereitstellung

moglichst kompatibler EK und somit besonders héufig einer differenzierten
préitransfusionellen Diagnostik bedurften. Dies wird bei der Betrachtung der absoluten

Haufigkeiten der angeforderten EK innerhalb der verschiedenen

Autoantikorperkollektive (Tabellen II1.8.1.1, 111.8.1.3 und II1.8.1.5), bei der Evaluation

der durchschnittlich pro Patient mit Vorliegen eines anti-erythrozytdren Autoantikorpers

angeforderten Anzahl der EK (siehe Kapitel I11.8.1.1, I11.8.1.3 und III.8.1.5) und bei der

Betrachtung der Diagnostikzyklen, die pro Autoantikorperpatient als Folge der

Anforderung von Blutprodukten durchzufiihren sind (siehe Kapitel I11.7.2), deutlich.

Das Verhiltnis zwischen EK-Verbrauch und -Bereitstellung innerhalb der Kollektive,

die entweder eine Kombination beider Autoantikorpertypen oder ausschlieBlich anti-
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erythrozytire Warmeautoantikérper in ihrem Plasma aufweisen, ist 2001-2003 mit
36-47 % glinstiger als innerhalb des Kollektivs der Patienten, die ausschlieBlich anti-
erythrozytire Kéilteautoantikorper in ihrem Plasma aufweisen (siehe Kapitel I11.7.3.1-
I11.7.3.3). Fiir die Jahre 2003 und 2004 lagen die Verhiltnisse EK-Verbrauch /
-Bereitstellung fiir alle transfundierten Patienten vor. Diese beliefen sich auf 33,5 %
bzw. 35 %. Auch wenn ein Vergleich dieser Anteile mit den im Rahmen dieser
Untersuchungen erhobenen Werten aufgrund unterschiedlicher Betrachtungszeitrdume
nur eingeschrinkt durchfiihrbar ist, ermdglichen sie doch eine Abschétzung, in welcher
Grofenordnung sich das entsprechende Verhiltnis innerhalb des

Beobachtungszeitraumes von 2001-2003 bewegt haben wird.

IV.5 Zusammenfassung und Ausblick

Patienten mit anti-erythrozytiren Autoantikdrpern machen innerhalb eines Klinikums
der Maximalversorgung einen bedeutenden Patientenstamm aus, bei dem in einem
hohen Prozentsatz Transfusionen erforderlich werden. Die Anwendung hochsensitiver
diagnostischer Methoden hat, besonders fiir die Inzidenz und Pridvalenz anti-
erythrozytirer Warmeautoantikorper und der Kombination beider Autoantikdrpertypen,
insofern Bedeutung, als das durch sie ein verbesserter Nachweis dieser
Autoantikdrpertypen gelingt. Sowohl die Verteilung der relativen Haufigkeiten von
anti-erythrozytiren Warme- bzw. Kéilteautoantikorpern sowie der Kombination beider
Autoantikorpertypen als auch die beobachteten Charakteristika anti-erythrozytirer
kilte- bzw. wiarmereaktiver Autoantikorper, entsprechen im Wesentlichen den aus der
Literatur bekannten Daten (22, 23, 62, 82, 95). Die Charakteristika der einzelnen
Autoantikorpertypen bei  Patienten, die unter einer Kombination beider
Autoantikorpertypen zu leiden haben, entsprechen ebenfalls {iberwiegend den
Charakteristika der Autoantikorper, die bei Patienten beobachtet werden konnen, die nur
einen Autoantikdrpertyp in ihrem Plasma aufweisen. Daraus wird verstindlich, dass es
sich bei dieser Patientengruppe um ein Kollektiv handelt, in dem sowohl die
pratransfusionelle Diagnostik als auch die hamotherapeutische Versorgung der
Patienten beiden AutoantikOrpertypen gerecht werden muss. Bei Patienten mit anti-
erythrozytiren Wiarmeautoantikorpern, sei es allein oder in Kombination mit einem

Kailteautoantikorper, ist der Nachweis oder Ausschluss anti-erythrozytirer
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Alloantikorper hiufig schwierig und bedarf besonderer Erfahrung. Wie bedeutend der
Ausschluss solcher Alloantikorper ist (siehe Kapitel I11.6.2 und I11.8.2), wird jedoch
dadurch deutlich, dass der Grofteil der autoimmunisierten Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt des Auftretens einer Transfusionsreaktion gleichzeitig anti-erythrozytére
Alloantikorper vorlagen, in ihrem Plasma anti-erythrozytire Warmeautoantikorper, sei
es allein oder in Kombination mit anti-erythrozytiren Kélteautoantikdrpern, aufwiesen.
Die innerhalb der einzelnen Autoantikorperkollektive beobachteten
Alloimmunisierungsraten  unterstreichen dariiber hinaus die Bedeutung des
prétransfusionellen Ausschlusses anti-erythrozytérer Alloantikorper.

Dartiber hinaus konnte innerhalb des Patientenkollektivs der anti-erythrozytér
autoimmunisierten Patienten und dabei besonders bei Patienten mit anti-erythrozytéren
Wiérmeautoantikorpern ein bedeutendes transfusions-assoziiertes
Alloimmunisierungsrisiko beobachtet werden. Bei Patienten mit anti-erythrozytiren
Kiélteautoantikorpern  fiel dieses Risiko  geringfligig und innerhalb des
Patientenkollektivs mit einer Kombination beider Autoantikdrpertypen deutlich geringer
aus (siehe Kapitel II1.6.2). Anhand des zum Zeitpunkt der Alloimmunisierung
beobachteten Anteils der pathologischen Steigerung des Kilteautoagglutinin-Titers
konnte gezeigt werden, dass der Grofiteil der Alloimmunisierungen gerade nicht bei den
»Risiko*“-Patienten mit pathologisch gesteigerten Kilteautoagglutinin-Titern stattfindet.
Dieser Anteil unterschied sich innerhalb der Kollektive der Patienten mit einer
Kombination beider Autoantikdrpertypen und den Patienten mit anti-erythrozytiren
Kiélteautoantikdrpern deutlich, was zusétzlich unterstreicht, dass es sich bei den
Patienten mit einer Kombination aus anti-erythrozytiren =~ Wiarme- und
Kalteautoantikdrpern um eine eigenstéindige Patientengruppe mit ganz eigenen Risiken

und daraus folgenden eigenen Diagnostikstrategien handelt.

Die transfusions-assoziierte Autoimmunisierung stellt eine bedeutende Komplikation
der Erythrozytensubstitution dar. In der Literatur wird dabei besonders auf die
transfusions-assoziierte Induktion von Warmeautoantikoérpern eingegangen (2, 20, 72,
100). In dem untersuchten Patientenkollektiv ldsst sich jedoch zeigen, dass in einem
iiberwiegenden Teil der Félle die transfusions-assoziierte Bildung von anti-
erythrozytaren Kéalteautoantikorpern erfolgt. Die transfusions-assoziierte Bildung anti-

erythrozytirer Wiarmeautoantikorper bzw. einer Autoantikdrperkombination erfolgt
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deutlich seltener. Das Vorliegen eines praexistenten anti-erythrozytiren Alloantikorpers
wird in der Literatur als ein Risikofaktor fiir eine transfusions-assoziierte Bildung von
anti-erythrozytiren Wérmeautoantikorpern beschrieben (100). Bei den in dieser Arbeit
dargestellten Untersuchungen traten anti-erythrozytire Warmeautoantikdrper als Folge
einer Transfusion mit den aus der Literatur bekannten Daten vergleichbar hiufig auf.
Darauf, ob das Vorliegen eines praexistenten anti-erythrozytiren Alloantikorpers
ebenfalls das Risiko der Bildung anti-erythrozytirer Kélteautoantikdrper bzw. der
Kombination beider Autoantikérper erhoht, wird in der Literatur bisher nicht
eingegangen. Die in dieser Arbeit dargestellten Daten zeigen jedoch auch fiir die
Bildung dieser Autoantikorpertypen einen Zusammenhang mit dem Vorliegen eines
préexistenten Alloantikdrpers (siehe Tabelle I11.6.3). Im Gegensatz dazu scheint das
Vorliegen eines priexistenten Autoantikdrpers das Risiko einer transfusions-assoziierten

Autoimmunisierung nicht wesentlich zu erhéhen.

Der relativ hohe Transfusionsbedarf der anti-erythrozytdr autoimmunisierten Patienten
und der hohe diagnostische Aufwand zur Bereitstellung der Blutprodukte fiir dieses
Patientenkollektiv mogen unter 6konomischen Gesichtspunkten die Frage aufwerfen, ob
eine differenzierte prétransfusionelle Diagnostik gerade in Zeiten des immer grofler
werdenden Kostendrucks im Gesundheitssystem gerechtfertigt ist. In Anbetracht des
hohen Anteils priexistenter Alloantikdrper, gerade innerhalb des Kollektivs der
Patienten mit anti-erythrozytiren wiarmereaktiven Autoantikdrpern, und der hohen
Raten der Alloimmunisierungen unter laufendem Transfusionsregime wird deutlich,
dass zur Gewihrleistung einer sicheren Hdmotherapie die sensitive, zeit-, personal- und
somit auch kostenintensive immunhdmatologische Diagnostik zwingend erforderlich ist,
um die unmittelbar durchzufiihrenden Transfusionen mdéglichst sicher zu gestalten und
dariiber hinaus auch die zukiinftige himotherapeutische Versorgung des Patienten nicht

zu komplizieren.
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