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2 © | Autoimmunhidmatologische Erkrankungen

.= charakterisiert durch die Bildung von AK gegen Proteine oder Zellen
des Bluts

Erkrankungen
w TP
m AlHA

W Erworbene Hamophilie
W TTP/HUS

prinzipieller Mechanismus: Verlust der Selbsttoleranz + autoreaktive
zellulare und humorale Immunantwort

prinzipielle Behandlung
W Korticosteroide

¥ Immunsuppressiva/cytotoxische Medis
W Milzentfernung
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Gliederung

Allgemeines
Symptomatik
Die Diagnose der AIHA — der ,Robert-Lembke“-Plan

Behandlungsoptionen
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Einteilungen

Warmetyp 1:100.000
W Primar/idiopathisch
W Sekundar
o Lymphoproliferative Erkrankungen (Lyphome)

o Autoimmunkrankheiten (SLE, Colitis ulcerosa)
o Nicht-Lymphatische Malignitaten (Ovarial-Ca)

Kaltetyp 1:1.000.000

W Primar/idiopathisch (vielfach Zeichen eines okkulten Lymphoms)
W Sekundar
o Lymphoproliferative Erkrankungen (Lyphome, M.Waldenstrom)
o Infektionen (Mykoplasmen, Epstein-Bar-Virus)
Paroxysmale Kaltehamoglobinurie (AIHA vom Donath-Landsteiner-Typ)
= Biphasiche Hamolysine
W Idiopathisch
W Sekundar
o Postviral; Syphilis

Medikament6s induzierte Immunhamolyse
o Bes. nichtsteroidale Antirheumatika (insbesondere Diclo), Cephalosporine, Tuberkulostatika

Dr. med. Dr. rer. nat. |. Birschmann M-I I-l
Medizinische Hochschule

Klinik fur Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation H
annover



Haufigkeit der AIHA bei sekundirer Form
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Grunderkrankung Frequenz
CLL 4,3-9%
Makroglobulindmie 16 %

NHL (auf3er CLL)

0,23 -2,6 %

AILD 17,8 %

M. Hodgkin 0,19-1,7%
SLE 6,6 — 7,5 %
APS 9,7 %
Ulzerierende Colitis 1,4-1,7%
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Klinik

Warme und Kalteagglutinine

= Warmetyp

o Zeichen einer Anamie
o Madigkeit, Blasse, Leistungsintoleranz

o Selten: Hamoglobinurie

W Kaltetyp

o Zeichen einer Anamie
o Madigkeit, Blasse, Leistungsintoleranz

o Selten: Hamoglobinurie
o Zyanose der exponierten Akren
(ohne reakt. Hyperamie wie beim Raynaud)

Dr. med. Dr. rer. nat. |. Birschmann M-I I-l
Medizinische Hochschule

Klinik fur Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation H
annover



sgefuhlte Hinweise

Verhalten O Ko J
® bei Kélteagglutination O p Iwiﬁ .
o Agglutination bereits im Roéhrchen sichtbar 4 o B —
o Ausstriche unangewarmt schlecht durchfthrbar ; s e .‘
o Schwierigkeiten bei der automatischen Blutbilderstellung ;ﬂ /ﬁ _ <
o Schwierigkeiten bei der Kreuzprobe r g ‘,.-r 9
T ac% @

optische Hinweise

o Uberstand ,rétlich” vor allem bei intravasaler Hamolyse
o Uberstand ,gelblich” bei extravasaler Hamolyse ¢ ¥

Blutausstrich

W Warmeagglutinine
o Mikrospharozyten
o Geldrollenbildung, aber keine
Agglutinate

W Kalteagglutinine
o Agglutinate
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Diagnostik oder der
iy ,,Robert-Lembke*“-Plan

1. Handelt es sich wirklich um eine hamolytische Anamie?

2. Ist es eine immun- oder nicht-immun hamolytische Anamie?
3. Welcher Typ an AK liegt vor?

4. Primare oder sekundare Form?
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Die Diagnose — ein ,,Robert-Lempke*-Plan

1. Nachweis, dass es sich um eine Hamolytische Anamie handelt
W Blutausstrich:
o Normo- bis makrocytéar (Retis)
o Anisocytose
o Sphéarocyten
o Agglutination

® Klinische Cemie
o Haptoglobin ¢
o Retikulozytenzahl 1

o Indirektes Bilirubin 1
o Urobilinogen (Urin) 1
o LDH 1t (Verlaufsparameter)
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Die Diagnose — ein ,,Robert-Lempke*-Plan

2. Differenzierung der Immun — von der Nicht-Immun hamolytischen Anamie =
Coombs test (DAT)

in test

b Positive test result

Legend

Antigens on the
red blood cell's
surface

Y Human anti-RBC

Blood sample from a patient with The patient's washed RBCs agglutinate: antihuman antibody
immune mediated haemolytic anaemia: RBCs are incubated with antibodies form links between

antibodies are shown attached to antihuman antibodies RBCs by binding to the human Antihuman
antigens on the RBC surface. (Coombs reagent). antibodies on the RBCs. Y antibody

(Coombs reagent)
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Polyspezifischer direkter Coombs

positiv positiv

Ty,
[ Ly
P .
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Die Diagnose — ein ,,Robert-Lempke*-Plan

3. Welcher AK liegt vor?
Warme AK ? WA-AIHA:
1gG: 20 — 66 %
IgG + C3d: 24 - 64 %
Komplement allein: 7 — 14 %
IgM (+/-C3d) oder IgA: selten, mit starker Hamolyse

Kalte AK?
IgM (gegen Polysaccharide)
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Monospezifischer direkter Coombs

positiv

}

- - - - k-4

IgG ‘ IgA | IgM ‘ C3c | C3d | ctl
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Kilteagglutinine

monoklonal
Antikorper reagiert mit dem Ag bei 4C, Zelllyse fin det bel

37T statt
wichtig ist zu der AK-Aktivitat (CA-Titer >/= 64) auch die thermale

Amplitude
in der Regel intravasale Hamolyse (Eryabbau in der Leber)
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DIL-AIHA

nur Kinder unter 10 Jahren, meist nach Virus-Infekten (friher auch Lues)

Beginn akut mit intravasaler schwerer Hamolyse durch
Komplementaktivierung
meist polyklonaler, niedrigtitriger IgG-Ak (selten IgM) gegen Ery-Antigen
P;

Bindung bei 4°, Komplementaktivierung bei >10°

Direkter Coombs-Test: C3d

Eluat mit indirektem Coombs-Test: meist negativ bis schwach positiv flr
1gG

DL-Test

reversibel
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Die Diagnose — ein ,,Robert-Lempke*-Plan

3. Welcher AK liegt vor?
Warme AK ? WA-AIHA:
1gG: 20 — 66 %
IgG + C3d: 24 - 64 %
Komplement allein: 7 — 14 %
IgM (+/-C3d) oder IgA: selten, mit starker Hamolyse

Kalte AK?
IgM (gegen Polysaccharide)

4. Priméare oder sekundare Form?
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Medikamenten-AITHA

Haufigste Ausloser:

W Chemotherapeutika: Purinanaloga (Fludarabin, Cladribin), Platin-Analoga
W Antibiotika (Cephalosporine, Penicilline, 3-Lactamase-Hemmer)

¥ NSAR (Diclofenac),

¥ Tuberkulostatika

Medikamenten-induziert:
m wie Warme-AlHA, frlhestens nach ca. 5-6 Tagen der Exposition
W typisches Beispiel: Purinanaloga bei CLL-Therapie

Medikamenten-abhangig:

= meist Beginn akut mit intravasaler schwerer Hamolyse durch
Komplementaktivierung

W Eluat nur positiv in Anwesenheit des Medikamentes / Metaboliten

W - entsprechendes Serum oder Urin muss dem Testansatz (auch beim
Waschen) zugegeben werden

W typisches Beispiel: Antibiotika
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Direkter Coombs Test: pos

\

Monospezifischen direkten boombs Test durchftihren:

Anti-1gG: pos

Anti-Komplement: neg Anti-Komplement: pos

Anti-1IgG: pos

l

Anti-1gG: neg
Anti-Komplement: pos

l

medikamenten-

l

Kéalteagglutinin-Titer:

)

&

medikamenten-
Induziert ?

|
o O

Medikamenten-induzierte AIHA

Kalteantikorper AIHA

Warmeantikorper AIHA




Wirkung einer guten Priaanalytik

RBC e Transport der Probe bei 37°C
e \Vorwdarmen der Reagenzien etc.

:' . ' - : e Waschen mit warmen Isoton (!)
il | | 1 1
] ]
1] ] I I | >
1
]
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Therapie

Prinzipiell:

W Korrektur der Anamie unter Kontrolle der vitalen Parameter (u.a.
Kreatinin und Urinmenge)

W Hamolyse vermindern/stoppen

¥ Behandlung der zugrundeliegenden Grundkrankheit
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Therapie

Treatment of AIHA

Treatment recommendations for AIHA patients are
based on results from relatively small cohort studies (with
heterogeneous patient samples), on results from case re-
ports, or from expert opinions.

Valent and Lechner; Diagnosis and treatment of autoim mune haemolytic anaemias in adults; 2008
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Severe and
rapid :
hemolysis Prednisolone 1mg/Kg
! R v
Refractory Response
Methylprednisolone 250 o 1000 Reduction of
mg/day, 1to 3 days £ IVIG + danazol dose in W4
— Response —_— l ¢
— Refractor Relapse Sustained .
. 50 % % response 20 %/ 35% ongoing
Y
Idiopathic, older, . , .
poor condition Idiopathic, younger, !nterrupﬂon
good performance status  |in
l L M3 to M12
Rituximab <+— Noresponse €— | Splenectomy
l l Sustained
Sustained No response response
response |
CLL-associated Other conditons

'

No
Alemtuzumab response Aza, Cy, CysA, MMF
Sustained
response Barros MM, Blajchman MA, Bordin JO. Warm autoimmune he  molytic anemia: recent progress in

understanding the immunobiology and the treatment. Tran sfus Med Rev. 2010 Jul;24(3):195-210.



Weitere Therapieoptionen

Table 3. Suggested treatment algorithm in warm antibody ATHA*

Type of ATHA First line Second line Third line

Idiopathic, young, good condition Steroids +/— HdIgG Splenectomy Cy, Aza. MMF, CyA. Rituximab

Idiopathic, older. poor condition Steroids +/— HdlgG Rituximab

CLL-associated Steroid +/- HdIgG Splenectomy Cy, Aza. MMF, CyA. Rituximab,
Campath

Fludarabine/cladribine induced Steroid +/— HdIgG Rituximab

High malignant NHL Chemotherapy (including

(B-and T-cell) steroids)

Autoimmune lymphoproliferative Mycophenolate Mofetil

syndrome

Ovarian dermoid cysts, renal cancer Surgery

Autoimmune disorders Steroids/HdIgG Cy, Aza, CyA

Post-transplant Rituximab

Viral infections None (transfusion)

HdlgG High dose immunoglobulin: Cy Cyclophosphamide: Aza Azathioprine: MMF Mycophenolate Mofetil: CvA Cyclospo-
rin A. *The suggested algorithm is based on published data [1, 29, 30, 43, 45, 67, 94-154] and expert recommendations.

Valent and Lechner; Diagnosis and treatment of autoim mune haemolytic anaemias in adults; 2008
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Autoimmunhimatologische Erkrankungen

.= charakterisiert durch die Bildung von AK gegen Proteine oder Zellen des Bluts

Erkrankungen
®m AIHA — AK gegen Erys
W ITP — AK gegen Plattchen

W TTP/HUS
W Erworbene Hamophilie

prinzipieller Mechanismus: Verlust der Selbsttoleranz + autoreaktive zellulare und
humorale Immunantwort

prinzipielle Behandlung

W Korticosteroide

¥ Immunsuppressiva/cytotoxische Medis
W Milzentfernung
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TTP: mogliche Pathogenese

Dr. med. Dr. rer. nat. |. Birschmann

Plasma % GefaBwand
Keine b, s ot L E (%) %
Thrombozyten- o e o
Aggregation @ %
o N
Comms o

VWF-Multimere

Die Protease spaltet - ]

das monomere Substrat
zwischen Tyrosin (842)
und Methionin (843)

(@) NORMAL
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Take-home massages

Autoimmunhamatologische Erkrankungen (AIHA, ITP, TTP/HUS,
Hemmkdorperhamophilie) sind Erkrankungen mit geringer Fallzahl

gerade beil diesen Erkrankungen ist ein gutes Zusammenspiel
zwischen der Klinik und den Fachern der Labormedizin und
Transfusionsmedizin Vorraussetzung fur eine optimale Therapie der

Patienten

AlHA

¥ Vorraussetzungen fur eine optimale Therapie: solide Anamnese
(Grunderkrankung, Infektionen, Trigger,....)

™ Grundpfeiler der Diagnostik: Anamie, Hamolysezeichen, AK gegen
Erythrozyten

W Therapie: groiere Studien?
Idiopathische AIHA: Glucocorticosteroide — Splenektomie — Rituximab,..

Kéalteagglutinine: symptomatisch (Kalteexposition!) — Rituximab?

Dr. med. Dr. rer. nat. |. Birschmann M-I I-l
Medizinische Hochschule

Klinik fur Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation H
annover




Klinik fur Hamatologie,
Hamostaseologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation
Medizinische Hochschule

Hannover
Experimentelle Hamostaseologie/
Thrombozytenambulanz

Arbeitsgruppe
- Tatjana Gripp
- Tobias Flieder

- Caro Kuhlmann
- Maren Brandt

- Anja Zamow

- Judith Schmokel

- Arnold Ganser

Sy LT B T E A A A A

Birschmann.Ingvild@mh-hannover.de
0511 5328677






