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Der Beginn des 21. Jahrhunderts bringt Neuerungen
in Laboranalyse und Therapie der Autoimmunhämo-
lytischen Anämie (AIHA), einem Klassiker der Hämato-
logie. Dank Flusszytometrie, Molekularbiologie sowie
den therapeutischen monoklonalen Antikörpern Rituxi-
mab und Eculizumab können wir Patienten mit AIHA
nun besser betreuen.
AIHA entsteht durch einen Abbau roter Blutkörper-
chen in der Peripherie. Die Halbwertszeit der roten
Blutkörperchen beträgt statt der normalen ~100 nur
noch einige wenige Tage: Es entstehen dann Sphäro-
zyten und Membrantrümmer, im Blutausstrich leicht
erkennbar. Wegen einer Fehlregulation des Immun-
systems werden die eigenen Erythrozyten zerstört.
Diese Zerstörung hängt von Antikörpern oder Kom-
plement (C) ab, die eine direkte Lyse oder eine Phago-
zytose durch Zellen mit Fc- oder C-Rezeptoren indu-
zieren.
In der Pädiatrie sieht man diese Erkrankung selten als
Folge von Virusinfektionen; sie ist dann selbstlimitierend.
Eher häufig wird sie bei Kindern mit primärer Immun-
defizienz beobachtet (PID). Meist sind jedoch Erwach-
sene betroffen, und hier entwickelt sich tendenziell eine
schwerere, behandlungsbedürftige Anämie.
Man unterscheidet je nach Autoantikörper verschiedene
Formen der AIHA. Diese Antikörper können bei Körper-
temperatur oder aber bei tieferen Temperaturen aktiv
sein (Temperaturbereich: 30, 21 oder gar 4 °C), und
man unterteilt sie daher in Wärme- oder Kälteaggluti-
nine. Die klinische Klassifikation basiert darauf, ob eine
Grunderkrankung vorliegt oder nicht (Tab. 1 p) [1].

Temperaturbereich und Hämolysetyp

Die Bindungen zwischen antierythrozytären Antikörpern
und Antigenen auf der Erythrozytenoberfläche sind
schwach und von der Temperatur abhängig, bei der die
Antikörper aktiv sind.
Die meisten Kälteantikörper gehören zur Klasse IgM und
lösen eine Lyse durch Komplement (C) aus. Es gibt auch
IgG-Antikörper, die sich ähnlich verhalten, die Donath-
Landsteiner-Antikörper (DL, paroxysmale Kältehämo-
globinurie); sie bringen C bei Temperaturen <25 °C an
die Erythrozytenoberfläche und lösen sich wieder. Die
Hämolyse wird dann durch Aktivierung von C bei 37 °C
ausgelöst.
Medikamente können auch eine AIHA induzieren, indem
sie selbst oder Metaboliten von ihnen das «Autoantigen»
darstellen. Dabei unterscheidet man drei Typen von Im-
munreaktionen:

– den Haptentyp, bei dem durch nichtkovalente Bin-
dung des Medikaments an die Eythrozyten das Anti-
gen entsteht, auf das der Antikörper zielt;

– durch ein bestimmtes Medikament induzierte Auto-
antikörper reagieren mit einem Autoantigen auf
der Oberfläche der roten Blutkörperchen, wodurch
eine medikamentenunabhängige Hämolyse ausge-
löst wird;

– C-aktivierende Antikörper-Medikamenten-Immun-
komplexe können eine medikamentenabhängige un-
spezifische Hämolyse auslösen.

Das Medikament, das am häufigsten mit AIHA in Zu-
sammenhang gebracht wird, ist Ceftriaxon (Rocephin®)
[3]. Eine erhöhte Inzidenz von AIHA wurde bei Patienten
beobachtet, die Nucleosidanaloga von Purin für maligne
hämatologische Erkrankungen erhielten. Oxaliplatin, das
bei kolorektalen Karzinomen eingesetzt wird, kann, wie
auch Cisplatin, eine Adsorption von nichtimmunologi-
schen Proteinen an die roten Blutkörperchen bewirken
und so die Bildung medikamentenabhängiger Antikörper
hervorrufen [1].
Eine zunehmende Zahl monoklonaler Antikörper kommt
auf den Markt. In seltenen Fällen können sie AIHA her-
vorrufen [4].
Eine AIHA nach Stammzelltransplantation eines AB0-
inkompatiblen Spenders durch Lymphozytenübertra-
gung vom Spender kann vorkommen; zum Glück ist die
Hämolyse in der Regel vorübergehender Natur [5].
Hinter den drei Hauptgruppen von Autoantikörpern,
also Wärme- und Kälteantikörpern sowie DL, steht eine
Vielzahl von möglichen Ätiologien, wie Abbildung 1 x
illustriert.
Die Mechanismen bei der Hämolyse sind je nach Anti-
körpersubtyp verschieden (Abb. 2x). Bei den Wärme-
antikörpern bleibt die genaue Antigenspezifizität meist
unbekannt.
Bei den Kälteantikörpern löst die C-Reaktionskette (C3b)
eine Phagozytose aus, hauptsächlich in der Leber durch
die Kupffer-Zellen. Bei niedrigen IgM-Titern bleibt die
Membranperforation durch den Membran-angreifenden
Komplex (MAK) von untergeordneter Bedeutung
(Abb. 2B).
Bei der Kälteagglutininkrankheit kommt die mit den
AB0- und Lewis-Blutgruppen assoziierte I/i-Gruppe ins
Spiel. Anti-i-spezifische Agglutinine sind polyklonal
und werden bei Kindern nach viralen Infektionen
beobachtet. Polyklonale anti-I-spezifische Antikörper
treten klassischerweise bei Pneumonien durch Myko-
plasmen auf, während monoklonale anti-I-spezifische
Antikörper bei lymphoproliferativen Syndromen auf-
treten [2].
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Die mit DL-Antikörpern assoziierte paroxysmale Kälte-
hämoglobinurie hat einen biphasischen Verlauf; bei Kälte
wird IgG, bei Wärme anschliessend C gebunden, was
im Wesentlichen zu einer Hämolyse wegen Perforation
der Zellmembran durch MAK führt (Abb. 2C). Hierbei
bildet das P-Antigen auf den roten Blutkörperchen die
Zielstruktur für den Antikörper.

Neues bei der Diagnose von AIHA

Klassische Klinik und Laborbefunde sind in Tabellen 2
und 3 p zusammengefasst.
Opsonisierende und hämolytische Wirkungen von C
können je nach Individuum unterschiedlich sein. Wie
Pariser Forscher kürzlich gezeigt haben, kann über den
alternativen Weg der Komplementaktivierung durch
Verstärkung der C3b-Bildung eine Überfunktion resul-
tieren [6]. Man hat festgestellt, dass Mutationen in den
Genen für C3 und Faktor B komplementabhängige
Krankheiten wie hämolytisch-urämisches Syndrom be-
günstigen. Es könnten sich durchaus auch bei Patienten
mit ausgeprägter, sehr aktiver AIHA derartige Muta-
tionen finden, es sei denn, das Kontrollprotein Cb4-
binding-protein und Faktor H seien in der Lage, die
C-Aktivierung auf der Oberfläche der roten Blutkörper-
chen zu verhindern [7]. Die genetische Analyse von C
hat bisher noch nicht Eingang in die Routinediagnostik
bei AIHA gefunden, aber bis dahin dürfte es nicht mehr
lange dauern.
Man sollte diese Tests zusammen mit den klinischen
Befunden betrachten. Im Blutausstrich können Mikro-
sphärozyten (partielle Phagozytose der Membran) und
Polychromasie (Erythrozytenregeneration) beobachtet
werden. Dank der Leistungsfähigkeit der heutigen dia-
gnostischen Methoden kann man häufig eine sekundäre
Ursache finden, so dass die idiopathische Form eine
Ausschlussdiagnose darstellt.
Der ursprüngliche Coombs-Test kann auch bei Vorlie-
gen einer AIHA negativ bleiben [10]. Nicht zuletzt
deshalb hat die Suche nach neueren diagnostischen
Ansätzen zugenommen: Mit dem System CellAVision®

lassen sich Sphärozyten automatisch erkennen [11].
Mittels Flusszytometrie können die an der Oberfläche
der Erythrozyten fixierten Antikörper um einiges
sensitiver nachgewiesen werden. Erythrozytenmem-
bran-fixierte Antikörper werden so sichtbar und
lassen Rückschlüsse auf die Klasse der IgG, IgA
oder IgM sowie den Anteil der belegten Erythrozyten
[12]. IgG2 greifen die roten Blutkörperchen weniger
an [13].
Trotz fehlender signifikanter Korrelation zwischen der
Stärke der Agglutination im Coombs-Test und den Resul-
taten der Flusszytometrie ist heute anerkannt, dass
letztere die genaueren Resultate liefert [14]. Es lassen
sich damit auch die physiologischen Werte der ver-
schiedenen Subklassen von IgG bestimmen [15]. Eine
Zahl von durchschnittlich 80000 bis 120000 Molekülen
von IgG1 und etwa 40000 Molekülen von IgG2a pro
Erythrozyt wurde gemessen. Diese physiologische Fixa-
tion von IgG spielt eine wichtige Rolle beim Transport
von Immunkomplexen im Blut [16].

Abbildung 1
Die drei Antikörper, die bei der autoimmunhämolytischen Anämie eine Rolle spielen.
Wärmeantikörper (oben links) treten typischerweise bei Autoimmunerkrankungen auf,
Kälteantikörper (oben rechts) bei Mykoplasmapneumonien. Schliesslich (unten) können
Infektionen mit Treponema pallidum durch eine paroxysmale Kältehämoglobinurie
kompliziert werden. Der sich überschneidende Bereich in der Mitte zeigt die Ursachen,
die alle Arten von Antikörpern hervorrufen können.

Tabelle 2. Beschwerden und Befunde
bei autoimmunhämolytischer Anämie.

Anteil (Prozent) Bemerkungen

Dyspnoe 60–70% In schweren Fällen

Blässe 100% Hb <80 g/l

Splenomegalie 20% Messung im Ultraschall

Ikterus 60%

Tachykardie 50% Bei Belastung

Tabelle 3. Abnorme Laborbefunde
bei autoimmunhämolytischer Anämie.

Anteil (Prozent) Bemerkungen

Hyperbilirubinämie 80% Erhöhung des
nichtkonjugierten
Bilirubin

Erhöhte LDH 100% Isoform 5

Retikulozytose 100%

Coombstest 90% durch
Agglutination

95% durch
Flusszytometrie

Tabelle 1. Klassifikation der autoimmunhämolytischen Anämien.

Autoantikörper Alloantikörper

Primär Sekundär

Idiopathisch Lymphoproliferatives Syndrom

Infektionen

Systemische
Autoimmunerkrankungen

Medikamente

Anderes

Schwangerschaft

NachTransfusion

NachTransplantation von
Stammzellen oder soliden
Organen
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Behandlung

AIHA kann sehr unterschiedlich schwer sein. Eine
mässige Hämolyse ist durch eine gesteigerte Bildung von
Retikulozyten kompensierbar. Hingegen stellt eine mas-
sive Hämolyse immer noch eine vitale Notfallsituation

dar. In solchen Situationen kann es vorkommen, dass bei
der Verträglichkeitsuntersuchung Autoantikörper oder
bedeutungslose Alloantikörper reagieren. In solchen
Fällen muss die notfallmässige Transfusion mit dem am
wenigsten unverträglichen Blut vorgenommen werden.
Glukokortikoide können die Hämolyse verlangsamen.
Man postuliert, dass die Milz nicht nur beim Erythro-
zytenabbau, sondern auch bei der Produktion von
Autoantikörpern eine Rolle spielt. In Fällen, wo eine
Substitutionsbehandlung mit Transfusionen oder eine
langdauernde, hochdosierte Kortikoidtherapie nötig
wird, bleibt eine Splenektomie nach wie vor indiziert.
Seit nun das bei steroidrefraktären Fällen [17, 18] durch
spezifische Zerstörung der B-Zellen auf die Antikörper-
produktion einwirkende Rituximab (anti-CD20) verfüg-
bar ist, muss aber nur noch splenektomiert werden,
wenn dieses versagt.
Auch Immunsuppression durch Danazol stellt in solch
schwierigen Fällen eine Option dar. Da der die Zu-
sammensetzung von MAK blockierende monoklonale
Antikörper Anti-C5 (Eculizumab, Soliris®, Alexion) in
der Behandlung der paroxysmalen nächtlichen Häma-
globinurie (PNH) wirksam ist, könnte man sich – jetzt
gerade eine brandaktuelle Diskussion – vorstellen, diesen
Antikörper auch bei AIHA einzusetzen [19]. Das in der
Schweiz seit letztem Jahr für PNH zugelassene Eculi-
zumab ist sehr teuer und nicht frei von Nebenwirkungen
(Gallensteine, Myalgien, Harnwegsinfekte, siehe www.
kompendium.ch), aber uns scheint, dass die zur pallia-
tiven Behandlung einer akuten Hämolyse bei AIHA für
eine beschränkte Dauer benötigten Dosen für die Patien-
ten weniger belastend wären als bei der Behandlung
der PNH.
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Abbildung 2
Immunpathologische Grundlagen der Hämolyse in Abhängigkeit vom Antikörpertyp.
A Bei der mit den bei 37 °C reagierenden IgG-Autoantikörpern, den sogenanntenWärme-

antikörpern, assoziierten autoimmunhämolytischen Anämie (AIHA) binden die IgG
mit Hilfe eines auf der Membran sitzenden Autoantigens an die roten Blutkörperchen.
Dadurch entsteht auf der Erythrozytenoberfläche ein unlöslicher Antigen-Antikörper-
komplex, der sogenannte «Immunkomplex». Dann wird das rote Blutkörperchen
durch eine spezifische Interaktion mit dem Fc-Rezeptor durch die Milzmakrophagen
eingefangen. Man beachte, dass diese Verhältnisse bei Medikamenten-induzierten
AIHA teilweise auch zutreffen können.

B Bei der durch Kälteantikörper hervorgerufenen AIHA binden IgM an die erythrozytären
Antigene I/i, wobei gleichzeitig C1q gebunden wird. Bei höherer Temperatur löst sich
das IgM, wobei die C-Aktivierung weiter fortschreitet und es zur Opsonisierung (C3b)
und/oder Perforation durch den Membran-angreifenden Komplex (MAK) kommt.
Meist wird die Hämolyse dadurch ausgelöst, dass die hepatischen Makrophagen
(Kupffer-Zellen) an C3b anbinden. So gesehen, nennen wir Hämolyse auch jene
Ertyhrozyten-zerstörenden Vorgänge, wie sie sich in der Leber abspielen.

C Bei der paroxysmalen Kältehämoglobinurie interagiert das Donath-Landsteiner-IgG auf
der Erythrozytenoberfläche mit dem P-Antigen, wodurch es zur Komplementbindung
kommt. Bei höherenTemperaturen löst es sich wieder. Zur Hämolyse kommt es dann
durch Aktivierung des Membran-angreifenden Komplexes (MAK).
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