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Einleitung

Die Diagnose einer autoimmunhämolytischen Anämie
(AIHA) ist nicht immer einfach und erfordert zum Teil
ausgedehnte immunhämatologische Untersuchungen.
Demgegenüber steht die Notwendigkeit einer schnell
einzuleitenden Therapie. Nicht selten ist es auch
schwierig, in kurzer Zeit ein passendes Blutprodukt
freizugeben. Eine AIHA ist damit eine grosse Heraus
forderung für das Labor und den Kliniker. Deshalb ist
eine enge Zusammenarbeit und gute Kommunikation
zwischen Labor und Kliniker ein «sine qua non». Ziel
dieser Übersicht ist es, die wichtigen immunhämato
logischen Techniken darzustellen und auf die thera
peutischen Optionen bei AIHA einzugehen.

Allgemeines

Bei einer AIHA führt die Beladung von Erythrozyten mit
Autoantikörpern, z.T. begleitet durch Komplementakti
vierung, zu einer verkürzten Überlebenszeit der Eryth
rozyten. Klinisch wird die AIHA durch das kombinierte
Vorliegen einer hämolytischen Anämie mit einem positi
ven direkten Coombs charakterisiert. Ein negativer
Coombs schliesst eine AIHA jedoch nicht definitiv aus.
Häufig tritt eine AIHA sekundär als Komplikation einer
Grunderkrankung (z.B. lymphoproliferative Erkran

kung) auf, sie kann aber auch primär ohne vorliegende
Grunderkrankung vorkommen (Tab. 1 p). Wie weiter
unten ausführlich beschrieben, werden die AIHA auf
grund der Temperatureigenschaften der Autoantikör
per in eine AIHA vom Wärmetyp, vom Kältetyp und mit
biphasischen Hämolysinen eingeteilt. Das Auftreten
einer AIHA vom Wärmetyp ist mit einer Inzidenz von
1:100000 eine seltene Erkrankung, die Inzidenz bei
einer AIHA vom Kältetyp liegt noch tiefer und wird auf
1:1000000 geschätzt [1]. Hingegen tritt bei 10% der
Patienten mit einem systemischen Lupus erythemato
dus eine AIHA auf [2, 3]. Häufig tritt eine AIHA als
Komplikation eines Lymphoms auf, kann aber auch ein
erstes Symptom eines noch nicht diagnostizierten Lym
phoms sein. Rund 18% der Patienten mit einer primä
ren AIHA entwickeln zu einem späteren Zeitpunkt ein
manifestes Lymphom [4]. Die Behandlung eines nied
riggradigen Lymphoms mit Fludarabin oder Cladribin
löst nicht selten eine AIHA aus [5, 6].

Pathogenese

Im Zentrum einer AIHA stehen Autoantikörper, die mit
Proteinen und/oder Zuckerstrukturen (Epitopen) auf
Erythrozyten reagieren. Die klinische Relevanz eines
Autoantikörpers hängt davon ab, wie effizient dieser
das Komplementsystem aktivieren kann. Immunglobu
line vom Isotyp IgM bilden einen Pentamer und sind
daher sehr effiziente Aktivatoren des Komplementsys
tems. IgG1 und IgG3 sind ebenfalls effiziente Aktivatoren
des Komplementsystems, IgG2 und IgA hingegen sind
weniger effektiv. IgG4 und IgD führen zu keiner nen
nenswerten Komplementaktivierung. Nicht jeder an
Erythrozyten gebundene potentiell Komplementakti
vierende Autoantikörper führt auch wirklich zu einer
Komplementaktivierung. Die Anwesenheit von Komple
mentregulatoren und die Epitopdichte auf Erythrozyten
sind Faktoren, die bestimmen, ob und wie stark das
Komplementsystem aktiviert wird. Meist wird das
Komplementsystem nicht vollständig aktiviert und
Komplementabbauprodukte (C3c, C3d) bleiben dann
als Spuren («Complementfootprints») auf Erythrozyten
zurück. Wird das Komplementsystem vollständig akti
viert (meist durch IgM), kommt es zur Integration des
Membranangriffskomplexes (C6–9) in die Erythrozy
tenmembran und somit zur vollständigen Lyse des
Erythrozyten.
Für die klinische Bedeutung ist auch die Temperatur
wichtig, bei welcher der Autoantikörper optimal an die
Erythrozyten bindet. Autoantikörper vom Kältetyp ha
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ben meist ein Bindungsoptimum unter 30 °C und sind
vom Typ IgM. Ein Autoantikörper vom Typ IgM mit
einem Bindungsoptimum um 30 °C ist klinisch relevant,
da dieser auch in vivo zu einer Komplementaktivierung
führen kann [7]. Autoantikörper vom Wärmetyp hinge
gen binden optimal bei 37 °C und sind meist vom Typ
IgG, selten vom Typ IgM und sehr selten vom Typ IgA
[1]. Biphasische Hämolysine sind Autoantikörper vom
Typ IgG, die eine optimale Bindungstemperatur unter
30 °C zeigen und bei 37 °C Komplement aktivieren [7].
Abhängig vom Isotypen der Autoantikörper und dem
Grad der Komplementaktivierung, werden die Erythro
zyten intravaskulär oder extravaskulär in der Milz und
Leber abgebaut. Bei der extravaskulären Hämolyse
werden die Autoantikörper und Komplement(C3c,

C3d)beladenen Erythrozyten mittels Rezeptoren, die
mit dem FcTeil der Autoantikörper reagieren, und/oder
via Komplementrezeptoren durch Phagozyten in der
Milz und Leber beseitigt. Kommt es zu einer starken
Komplementaktivierung bis und mit Integration des
Membranangriffskomplexes in die Erythrozytenmem
bran, werden die Erythrozyten in der Zirkulation
zerstört, und es resultiert eine intravaskuläre Hämolyse.

Diagnostik

Klinische Aspekte
Die klinische Präsentation einer AIHA unterscheidet
sich nicht von anderen akuten hämolytischen Anämien
oder akuten Krisen einer chronischen hämolytischen
Anämie. Häufig präsentieren sich die Patienten mit ei
nem Ikterus und klinischen Zeichen einer Anämie wie
Blässe, Müdigkeit und Leistungsintoleranz. Klinische
Symptome wie Hämoglobinurie sind selten, der Patient
muss jedoch aktiv danach gefragt werden. Beim Vor
liegen einer AIHA vom Kältetyp kann nach Kälteex
position, durch Agglutination von Erythrozyten in der
Blutbahn, eine Zyanose der exponierten Akren (Finger,
Zehen, Nase, Ohren) auftreten. Nach Aufwärmen der
betroffenen Extremität verschwindet die zyanotische
Verfärbung, und es kommt hierbei im Gegensatz zum
RaynaudPhänomen zu keiner reaktiven Hyperämie.
Das Vorliegen einer Grundkrankheit, die häufig asso
ziiert ist mit dem Auftreten einer AIHA (siehe oben),
kann dazu beitragen, eine Verdachtsdiagnose zu for
mulieren. Da viele dieser Krankheiten per se von einer
Anämie begleitet werden, kann die Diagnose einer
gleichzeitig vorliegenden milden AIHA leicht verpasst
werden. Die Tabelle 1 gibt einen Überblick über die ver
schiedenen Formen von AIHA und deren Ätiologien.

Allgemeine labordiagnostische Aspekte
Nebst einer detaillierten Anamnese und einer ausführ
lichen klinischen Untersuchung nimmt die Labordia
gnostik bei der Diagnose der AIHA einen zentralen Stel
lenwert ein. Im Zentrum stehen der laborchemische
Nachweis einer Hämolyse sowie der immunhämato
logische Nachweis von Autoantikörpern gegen Erythro
zyten. Als Zeichen des gesteigerten Abbaus von Eryth
rozyten aufgrund einer intra oder extravaskulären
Hämolyse können eine erhöhte LDH, eine indirekte
Hyperbilirubinämie, ein erniedrigtes Haptoglobin und
eine Retikulozytose nachgewiesen werden. Eine nor
male LDH schliesst eine Hämolyse nicht aus. Eine Reti
kulozytose kann zu Beginn einer AIHA und/oder bei Pa
tienten mit eingeschränkter funktioneller Reserve des
Knochenmarks (z.B. nach Chemotherapie) fehlen. Häu
fig finden sich im peripheren Blutbild Mikrosphäro
zyten (Abb. 1 x). Dies sind mit Autoantikörpern be
ladene Erythrozyten, die während der Passage durch
die Milz einen Teil ihrer Membran und somit ihre
bikonkave Form verloren haben. Bei einer intravasku
lären Hämolyse wird Hämoglobin aus den zerstörten
Erythrozyten freigesetzt und über die Niere ausgeschie
den, wodurch der Urin bräunlich verfärbt wird (Hämo
globinurie). Noch nach Tagen kann im Urin Hämoside

Abbildung 1
Peripheres Blutbild mit Mikrosphärozyten.
Bei AIHA finden sich im peripheren Blutbild vielfach Mikrosphäro
zyten (Pfeil). Dies sind mit Autoantikörpern beladene Erythrozyten,
die während der Passage durch die Milz einenTeil ihrer Membran
und somit ihre bikonkave Form verloren haben.

Tabelle 1. Ätiologien der Autoimmunhämolytischen Anämie.

Autoantikörper (Häufigkeit pro Einwohner)

Wärmetyp (1:100000) Primär
(idiopathisch)

Sekundär Lymphoproliferative Krankheiten
(Lymphome)

Autoimmunkrankheiten (SLE, Colitis
ulcerosa)

Nichtlymphatische Malignitäten
(z.B. Ovarialkarzinom)

Kältetyp (1:1000000) Primär
(idiopathisch)

Vielfach Zeichen eines okkulten
Lymphoms

Sekundär Lymphoproliferative Krankheiten
(Lymphome, M.Waldenström)

Infektionen (Mykoplasmen,
EpsteinBarVirus)

Biphasische Hämolysine
(selten)

Idiopathisch

Sekundär Postviral, Siphilis

Mischformen mit Autoanti
körpern vomWärme und
Kältetyp

Idiopathisch

Sekundär Autoimmunkrankheiten (SLE)
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rin als Zeichen einer stattgefundenen intravaskulären
Hämolyse nachgewiesen werden.

Immunhämatologie
Im Zentrum der immunhämatologischen Diagnostik bei
AIHA steht der Nachweis von Autoantikörpern. Hierbei
werden der indirekte Coombs (auch indirekter Anti
globulintest [IAT]) und direkte Coombs (direkter Anti
globulintest [DAT]) verwendet. Beim IAT werden die im
Serum des Patienten vorhandenen Autoantikörper
gegen Erythrozyten nachgewiesen. Hierbei werden
standardisierte Testerythrozyten mit dem Serum des
Patienten inkubiert. In einem zweiten Schritt wird

antihumanes Serum zugefügt, das mit Antikörpern vom
Typ IgG und Komplement (C3d) (sogenanntes polyspe
zifisches Antiserum) reagiert. Wurden die Testerythro
zyten im ersten Schritt durch im Patientenserum ent
haltene Antikörper sensibilisiert, führt das antihumane
Serum zu einer Agglutination und der Test ist positiv
(Abb. 2, oben x). Beim DAT werden an Erythrozyten
gebundene Autoantikörper direkt durch Zugabe von
polyspezifischem antihumanem Serum nachgewiesen
(Abb. 2, unten). Eine besondere Herausforderung stel
len die seltenen Situationen dar, wo zwar das Vorliegen
einer AIHA mit grosser Wahrscheinlichkeit vermutet
wird, der DAT jedoch negativ bleibt. In dieser Situation
wird die Verdachtsdiagnose einer AIHA durch den
Nachweis von Mikrosphärozyten im peripheren Blut
bild indirekt unterstützt (Abb. 1).
In der täglichen Spitalpraxis werden zur Bestimmung
des IAT und DAT mittlerweile vollautomatisierte Test
systeme gebraucht. Diese Systeme basieren schluss
endlich alle darauf, ob eine Agglutination stattfindet
oder nicht. Eine vielverwendete Technik bedient sich
Antiserumbeschichteter Mikrotiterplatten. Eine an
dere gängige Methode verwendet mit Gelkügelchen ge
füllte Mikroröhrchen. In einer Reaktionskammer wer
den zuerst Antikörper (Antiserum) und Erythrozyten
inkubiert, danach wird das Mikroröhrchen zentri
fugiert. Kommt es zu einer Agglutination, bleibt das
Agglutinat beim Übertritt in die Gelkügelchen stecken,
der Test ist positiv. Beim Ausbleiben einer Agglutina
tion können die Erythrozyten ungehindert die Gelkügel
chen passieren und befinden sich nach Zentrifugation
am Boden des Mikroröhrchens, der Test ist negativ
(Abb. 3 x). In grösseren Laboratorien wird zum Teil
auch die Flusszytrometrie verwendet, um Antikörper
und Komplementbeladene Erythrozyten nachzuwei
sen. Bei bestimmten Fragestellungen oder unklaren
Resultaten wird immer noch auf die altbewährte Tech
nik der visuell beurteilten Agglutination im Reagenz
glas zurückgegriffen.

Positiver direkter Coombs (DAT) – und nun?
Ist der DAT mit einem polyspezifischen Antihuman
Serum positiv, wird in einem zweiten Schritt mit einem
monospezifischen (monoklonalen) Serum weiter
spezifiziert, ob es sich um IgG, C3c oder C3d handelt
(Abb. 4 x). Werden Autoantikörper vom Typ IgG ohne
C3c oder C3d nachgewiesen, handelt es sich um einen
Autoantikörper vom Typ IgG, der kein Komplement
aktiviert. Können zusätzlich auch C3c und/oder C3d
nachgewiesen werden, handelt es sich hingegen um ei
nen Komplementaktivierenden Autoantikörper. Beide
Situationen sind typisch für Autoantikörper vom Wär
metyp. Wird eine isolierte Komplementablagerung auf
den Erythrozyten nachgewiesen, kann dies auf die An
wesenheit eines Autoantikörpers vom Kältetyp (IgM),
vom Wärmetyp (IgM, IgA) oder eines biphasischen Anti
körpers hindeuten. Dies bedingt eine weiterführende
Diagnostik. In einem nächsten Schritt wird analysiert,
ob Autoantikörper vom Typ IgM oder IgA nachweis
bar sind. Dies kann klassisch mittels DAT mit mono
spezifischem Antiserum, das mit IgM oder IgA re
agiert, durchgeführt werden, aber die Ausbeute ist meist

Abbildung 2
Indirekter und direkter Antiglobulintest (IAT und DAT).
Mit dem indirekten Coombs (IAT) werden zirkulierende Allo und Autoantikörper im
Patientenserum nachgewiesen. Hierbei werden unbehandelte oder behandelte Testery
throzyten mit Serum des Patienten inkubiert. Allo oder Autoantikörper, die im Serum
vorhanden sind, binden an die Testerythrozyten. Bei Anwesenheit von Autoantikörpern
vomTyp IgM kommt es zu einer spontanen Agglutination, der Test ist positiv. Autoanti
körper vomTyp IgG sind inkomplette Antikörper, die nicht zu einer Agglutination der
Testerythrozyten führen. In einem zweiten Schritt werden die mit Autoantikörpern vom
Typ IgG beladenen Erythrozyten mit einem Antiserum gegen humanes IgG inkubiert.
Tritt eine Agglutination auf, ist der Test positiv.
Mit dem direkten Coombs (DAT) können Patientenerythrozyten, die mit Auto und/oder
Alloantikörpern beladen sind, nachgewiesen werden. Die Patientenerythrozyten werden
mit einem polyspezifischen Antiserum gegen IgG und Komplement (C3d) inkubiert. Tritt
eine Agglutination auf, ist der Test positiv, das heisst, die Erythrozyten sind beladen mit
IgG und/oder Komplement.
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mager. Autoantikörper vom Typ IgA sind sehr selten,
haben eine optimale Temperaturamplitude bei 37 °C
und können zu fulminanten Hämolysen führen [8, 9].
Autoantikörper vom Isotyp IgM sind wegen ihrer Grösse
(Pentapeptid) schwierig nachzuweisen, da sie während
der Testausführung häufig weggewaschen werden. Zu
dem spielen beim Nachweis eines Autoantikörpers vom
Typ IgM dessen Temperaturamplitude und die Tem
peratur, bei der der DATTest ausgeführt wird, eine
entscheidende Rolle. Im nächsten Schritt kann nun die
Eigenschaft von IgM ausgenützt werden, dass es auf
grund seiner Struktur (Pentamer) und Grösse Erythro
zyten ohne weitere Hilfsmittel agglutinieren kann

(sogenannter kompletter Antikörper, Abb. 2 unten). Das
Patientenserum wird bei 16 °C mit Testerythrozyten in
kubiert. Tritt eine spontane Agglutination der Testery
throzyten auf, liegt höchstwahrscheinlich ein Autoanti
körper vom Kältetyp IgM vor. Ist dieser Test auch bei
30 °C positiv, muss von einem potentiell klinisch rele
vanten Autoantikörper ausgegangen werden. Dann
muss ermittelt werden, ob der Autoantikörper potentiell
auch zu einer Hämolyse führen kann. Hierbei werden
vorbehandelte Testerythrozyten, die viel empfindlicher
für Komplementlyse sind als herkömmliche Testery
throzyten, mit dem Patientenserum bei 16 °C und 30 °C
inkubiert. Nach Zufügen von frischem Standardserum
als Komplementquelle wird bei 37 °C kontrolliert, ob
die Testerythrozyten lysiert werden (Abb. 5x). Ist dies
der Fall, muss von einem klinisch relevanten Autoanti
körper vom Kältetyp ausgegangen werden, der poten
tiell auch beim Patienten zu einer intravasalen Hämolyse
führen kann. Bei fulminanten intravaskulären Hämo
lysen haben die Autoantikörper in vitro das Potential,
nicht vorbehandelte Erythrozyten zu lysieren. Bei Ver
dacht auf einen klinisch relevanten Autoantikörper vom
Kältetyp spielt die Präanalytik eine entscheidende Rolle.
Das Blut muss unmittelbar nach der Abnahme und
während der ganzen Verarbeitung auf 37 °C gehalten
werden. Bei tieferen Verarbeitungstemperaturen be
steht die Gefahr, dass die IgMAutoantikörper durch die
Erythrozyten adsorbiert werden und dass diese dann
nur noch in geringer Konzentration im Serum nachge
wiesen werden können.
Um die Spezifität zu bestimmen, können die an die Ery
throzyten gebundenen Autoantikörper mittels aufwen
diger Elutionstechniken von den Erythrozyten getrennt
werden. Das Eluat wird dann mit einem Panel Testery
throzyten inkubiert (analog dem IAT). Kann eine Spe
zifität des im Eluat enthaltenen Autoantikörpers nach
gewiesen werden, wird diese im Befund angegeben
(z.B. AntiC). Häufig kann jedoch keine Spezifität nach
gewiesen werden (unspezifische Autoantikörper). Spe
zifische Autoantikörper vom Wärmetyp sind häufig ge
gen das ganze oder Teile des Rhesussytems gerichtet,
selten gegen das KellAntigen. Autoantikörper vom Käl
tetyp hingegen reagieren häufig mit dem IAntigen, und
biphasische Hämolysine sind gegen das PAntigen ge
richtet.

Type & Screen: bei AIHA schwierig
Im Hinblick auf eine Transfusion muss ein Type &
Screen durchgeführt werden. Nebst der Charakterisie
rung des Autoantikörpers hat der Nachweis von Allo
antikörpern die oberste Priorität. Gemäss Literatur
haben 15–43% der Patienten mit einer AIHA auch Allo
antikörper, meist im Rahmen stattgefundener Transfu
sionen [10]. Zudem haben Patienten, die bereits einen
Alloantikörper gebildet haben, ein signifikant erhöhtes
Risiko, weitere Alloantikörper zu entwickeln [10, 11].
Die Anwesenheit von Autoantikörpern auf Erythro
zyten und im Patientenserum erschwert das Type &
Screen. Die Blutgruppenbestimmung (Type) des Patien
ten ist serologisch schwierig und erfordert aufwendige
Waschschritte («Wegwaschen» der gebundenen Auto
antikörper), vielfach ist jedoch eine serologische Typi

Abbildung 3
Direkter Coombs mit Hilfe der Geltechnik.
Das Gelsystem besteht aus einer Reaktionskammer (R) und einem dünneren Gelmatrix
Teil (G). Die Reaktionskammer enthält entweder ein polyspezifisches (oben) oder
monospezifisches (unten) humanes Antiserum gegen Immunoglobuline oder Komplement
C3c/C3d. In diese Reaktionskammer werden die Patientenerythrozyten zugegeben und
kurze Zeit inkubiert. Danach wird die Karte mit den Säulen zentrifugiert. Kam es vorgängig
in der Reaktionskammer zu einer Agglutination der Patientenerythrozyten, bleiben diese
in der Gelmatrix stecken, der Test ist positiv (Pfeil). Findet keine Agglutination statt,
werden die Erythrozyten ohne grossenWiderstand durch die Gelmatrix durchzentrifugiert
und sammeln sich auf dem Grund der Säule, der Test ist negativ.
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sierung nicht möglich. Hier kann eine Genotypisierung
der wichtigsten Blutgruppen (Rhesus, Kell, Duffy, Kidd,
SS) einen Ausweg bieten, um zu entscheiden, ob ein
Allo oder Autoantikörper vorliegt. Das Screening
(Screen) und die Kreuztestung der Blutprodukte sind in
dieser Situation ebenfalls schwierig, da die Autoanti
körper auch mit den Test oder DonorErythrozyten re
agieren. In der Kreuztestung ist daher alles positiv. Mit
verschiedenen Absorptionsmethoden (Auto und Allo
absorption) können Autoantikörper vollständig aus
dem Patientenserum entfernt werden und damit ein
Screening nach Alloantikörpern durchgeführt werden.
Diese Tests sind zeitraubend, erfordern viel Patienten
material und können meist nur durch Zentrallabora
torien durchgeführt werden.

Therapie

Der erste Schritt in der Behandlung einer AIHA ist die
Korrektur der Anämie. Dies muss unter Kontrolle der
vitalen Parameter geschehen. Unter anderem müssen
das Kreatinin und die Urinmenge regelmässig kontrol
liert werden. Besteht eine nicht vitale Indikation zur
Transfusion, sollten zuerst die immunhämatologischen
Resultate und die daraus resultierenden Transfusions
empfehlungen abgewartet werden. In einem zweiten
Schritt muss versucht werden, die Hämolyse zu ver
mindern oder zu stoppen, entweder via Verminderung
der Produktion von Autoantikörpern oder Hemmung
des frühzeitigen Abbaus von Erythrozyten. Es versteht

sich von selbst, dass eine erfolgreiche Behandlung nur
gelingen kann, wenn die einer AIHA zugrunde liegende
Grundkrankheit behandelt wird. Abbildung 6 x gibt
eine Übersicht der verschiedenen Behandlungsmög
lichkeiten. Mit der Verfügbarkeit einer effizienten Be
handlung, um Autoantikörperproduzierende BZellen
auszuschalten (AntiCD20AntikörperTherapie), ist
der Stellenwert der Splenektomie wieder Gegenstand
von Diskussionen. Studien, welche die Effektivität von
Behandlungen der AIHA evaluieren, sind schwierig ver
gleichbar, da keine einheitlichen Definitionen für The
rapieansprechen und Remission bestehen. Im Folgen
den wird zuerst die Behandlung der AIHA vom
Wärmetyp besprochen, danach die vom Kältetyp.

Behandlung der AIHA vomWärmetyp

Transfusion
Das Blutprodukt muss in erster Linie kompatibel für
allfällig anwesende Alloantikörper (v.a. Komplement
aktivierende Antikörper) sein. Weiter muss die Bildung
von (weiteren) Alloantikörpern verhindert werden. Da
her wird soweit möglich ein mit dem Empfänger Anti
genkompatibles Blutprodukt ausgewählt, minimal
wird eine Übereinstimmung betreffend RhesusPhäno
typ und KellAntigen gefordert. Zudem müssen die
ausgewählten Blutprodukte auch negativ sein für Anti
gene, gegen die im Screening nachgewiesene Alloanti
körper reagieren können. Bei einer schweren Hämolyse
kann, soweit dies möglich ist, zusätzlich der Spezifität
der Autoantikörper Rechnung getragen werden.

Abbildung 4
Monospezifischer direkter Antiglobulintest (Coombs).
Ist der polyspezifische Coombs positiv, muss weiterspezifiziert werden, was genau auf den Patientenerythrozyten sitzt. Hierbei werden
Patientenerythrozyten mit monospezifischem Antiserum inkubiert, das entweder mit IgG, IgA, IgM, Komplementfaktor C3c oder C3d reagiert.
Tritt mit einem oder mehreren Antisera eine Agglutination auf, so ist der Test positiv, das heisst, die entsprechenden Komponenten befinden
sich auf den Patientenerythrozyten.
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Steroide
Steroide sind bei der Behandlung der AIHA vom Wär
metyp effektiv und somit Therapie der Wahl. Die Stero
ide führen zu einer Verminderung der Autoantikörper
produktion durch BZellen [12]. Zudem scheinen sie die
Dichte von FcgammaRezeptoren auf den Phagozyten
in der Milz zu vermindern [13, 14]. Steroide führen bei
60–70% der Patienten zu einer partiellen Remission, in
10–15% wird gar eine komplette Remission erreicht
[1, 15, 16]. Meist wird mit Prednisolon 1 mg/kg Körper
gewicht 1mal/Tag begonnen. Je nach klinischem Ver
lauf wird die Dosis langsam (!) reduziert. Bei einem in
unserem Institut gängigen Abbauschema wird nach Sta
bilisierung des Hämoglobinwertes die Prednisondosis
innerhalb von 2 Wochen auf 20 mg/Tag reduziert. Bleibt
der Hämoglobinwert unter dieser Dosis weiterhin stabil,
wird nach einem Monat eine weitere Dosisreduktion auf
10 mg/Tag vorgenommen. Bei stabilem Verlauf kann
nach einem weiteren Monat die Steroiddosis weiter redu
ziert bzw. über 2 Wochen definitiv ausgeschlichen wer
den. Eine regelmässige Blutzuckerkontrolle zur frühzei
tigen Erfassung eines Steroidinduzierten Diabetes
mellitus ist angezeigt. Weiter sollte bei Start der Pred
nisolontherapie auch mit einer Osteoporoseprophylaxe
begonnen werden, da die Behandlung mit Steroiden
meist von längerer Dauer ist. Die psychischen Neben
wirkungen (Unruhe, Affektinkontinenz bis hin zur Psy
chose) der Prednisontherapie werden häufig unter
schätzt und können für den Patienten und seine

Umgebung sehr belastend sein. Nicht selten muss des
halb die Prednisondosis frühzeitig reduziert oder die
Behandlung gar abgebrochen werden.

Zytotoxische und immunsuppressive Medikamente
Azathioprim und Cyclophosphamid unterdrücken beide
die Hämatopoiese und damit die TZellProliferation
und führen so zu einer Verminderung der Autoantikör
perproduktion. Die Therapie mit diesen Medikamenten
kann erwogen werden, wenn die zu behandelnde AIHA
kein befriedigendes Ansprechen auf Steroide zeigt, eine
Steroiderhaltungsdosis von 20 mg/Tag oder mehr nötig
ist oder die Steroidnebenwirkungen schwerwiegend
sind. Cyclophosphamid (100 mg/Tag) oder Azathioprim
(100–150 mg/Tag) können als Monotherapie oder in
Kombination mit Steroiden eingesetzt werden. Wegen
ihrer myelosuppressiven Wirkung muss das Blutbild
regelmässig kontrolliert und allenfalls die Dosierung
angepasst werden. Eine Stosstherapie mit Cyclophos
phamid (50 mg/kg über 4 Tage) in Kombination mit
Mesna und GCSF (Neupogen®) kann in hartnäckigen
Fällen eine Remission induzieren [17]. Immunsuppres
sive Mittel wie Cyclosporin und MycophenolatMofetyl
scheinen gemäss kleinen Fallserien ebenfalls effektiv zu
sein [18, 19].

Splenektomie
Mit einer Splenektomie wird zum einen der Abbau der
Erythrozyten vermindert, zum anderen führt diese
auch zu einer Reduktion der Autoantikörperproduktion
[1]. Bei der Hälfte der Patienten führt die Splenektomie
innerhalb von 2 Wochen zu einer Stabilisierung der An
ämie, bei weiteren 50% der Patienten kann die Steroid
dosierung weiter abgebaut werden, ca. 30% der Patien
ten erreichen jedoch eine ungenügende Remission.
Zudem liegt die Mortalität der Splenektomie via Lapa
ratomie bei 1%, laparoskopisch bei bei 0,2% [20].
Sofern möglich, sollten zeitig vor der Splenektomie die
nötigen Impfungen gegen bekapselte Erreger (N. meni-
gitidis, Str. pneumoniae, H. influenzae) durchgeführt
werden.

Anti-CD20-Antikörper (Rituximab)
Rituximab ist ein chimärer Antikörper gegen CD20, ein
Epitop, das auf allen BZellen (ausser auf Plasmazellen)
exprimiert wird [21]. Mit Rituximab kann die Autoanti
körperproduktion vermindert werden, da die BZellen
gezielt vernichtet werden. Leider fehlen grosse pros
pektive Studien, und es besteht ein erheblicher publica-
tion bias. Gemäss retrospektiven Studien erreichen
20–70% der Patienten eine komplette Remission. In
prospektiven Studien scheinen meist >60% der Patien
ten eine komplette Remission zu erreichen. Leider er
leiden in den retrospektiven und prospektiven Studien
fast alle Patienten nach kurzer oder längerer Zeit
(>24 Monate) ein Rezidiv [22]. Im Allgemeinen wird
Rituximab von den Patienten ohne grössere Nebenwir
kungen gut vertragen. Obwohl grössere prospektive
Studien fehlen, muss Rituximab als Behandlung der
Steroidrefraktären AIHA als Ersatz für die Splenekto
mie frühzeitig erwogen werden. Sollte bei einem Thera
pieversagen von Rituximab doch eine Splenektomie er

Abbildung 5
Nachweis von hämolysierenden Autoantikörpern.
Bei diesemTest geht es um den Nachweis von Autoantikörpern, die potentiell eine
Hämolyse induzieren können. Vorbehandelte Testerythrozyten, die viel empfindlicher für
Komplementlyse sind als herkömmlicheTesterythrozyten, werden mit dem Patienten
serum erst bei 16 °C (A) und 30 °C (B) inkubiert (Kontrolle: X). Nach Zufügen von frischem
Standardserum als Komplementquelle werden die sensibilisierten Erythrozyten bei 37 °C
inkubiert. Kommt es zu einer Lyse, muss von einem klinisch relevanten Autoantikörper
vom Kältetyp ausgegangen werden, der potentiell auch beim Patienten zu einer
intravasalen Hämolyse führen kann. In seltenen Fällen kann ein Autoantikörper schon
mit nicht behandelten Erythrozyten zu einer fulminanten Hämolyse führen.

A B X
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wogen werden, muss berücksichtigt werden, dass die
vorbereitenden Impfungen gegen bekapselte Erreger
nach dieser Vorbehandlung wahrscheinlich wenig effek
tiv sind.

Immunoglobuline
Die Verabreichung von Immunoglobulinen führt in
ca. 40% der Fälle zu einer temporären Verbesserung
der Anämie. Der kurzzeitige Effekt beruht vor allem auf
einer Reduktion des Erythrozytenabbaus in der Milz
[23]. Immunoglobuline haben sicher einen Stellenwert
in lebensbedrohenden Situationen, um akut die Hämo
lyse zu verringern, eine bleibende Remission wird je
doch nur selten erreicht.

Behandlung der AIHA vom Kältetyp

Glücklicherweise ist die Anämie bei AIHA vom Kältetyp
meist mild und erfordert keine Korrektur. Eine Hämo
lyse kann meist mit der simplen Basisregel «keep it
warm» vermieden werden. Die Patienten müssen gut
instruiert werden, dass sie sich mit Handschuhen, ge
fütterten Winterschuhen und einer Mütze gut gegen
Kälte schützen [7]. Ist eine Transfusion indiziert, muss
das Blutprodukt unter kontrollierten Bedingungen auf

37 °C aufgewärmt werden und dann auch bei 37 °C ver
abreicht werden. Bei operativen Eingriffen muss die
Körpertemperatur perioperativ bei 37 °C gehalten wer
den. Die Wahl des Blutprodukts geschieht nach densel
ben Kriterien wie bei der AIHA vom Wärmetyp. Hinge
gen bleibt die zielgerichtete Behandlung der AIHA vom
Kältetyp frustrierend. Es sind nur wenig kontrollierte
prospektive Studien verfügbar. Steroide sind deutlich
schlechter wirksam als bei der AIHA vom Wärmetyp.
Das Gleiche gilt für die myelosuppressiven Medika
mente Cyclophosphamid und Azathioprim. Die Splen
ektomie hat bei der AIHA vom Kältetyp keinen Effekt.
Ein günstiger Effekt von Immunoglobulinen wird in
wenigen Fällen berichtet. Mit Rituximab werden
vielversprechende Resultate berichtet: 2 prospektive
Studien zeigen eine Ansprechen von 40 bis 50%, aber
auch hier bleibt eine komplette Remission selten und
Rezidive sind häufig [24, 25]. Da IgMAntikörper vor
allem intravaskulär lokalisiert sind, kann eine Plasma
pherese zu einer schnellen Verminderung der IgM
Antikörper führen und so bei einer AIHA vom Kältetyp
zu einer Stabilisierung des Hämoglobinwertes führen
[26]. Leider ist dieser Effekt nur von kurzer Dauer.
Zudem ist der technische Aufwand erheblich, da die
Plasmapherese bei 37 °C durchgeführt werden muss.

Abbildung 6
Abbaumechanismen der Erythrozyten bei autoimmunhämolytischer Anämie.
Erythrozyten, die mit Autoantikörpern vomTyp IgG beladen sind, werden hauptsächlich via FcRezeptoren auf Makrophagen in der Milz
abgebaut. Eine Komplementdeposition führt zu einem Abbau der sensibilisierten Erythrozyten durch Komplementrezeptoren auf Kupferzellen
in der Leber. Bei einer fulminanten Hämolyse werden die Erythrozyten intravasal zerstört.
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Behandlungsmöglichkeiten bei intravaskulärer
Hämolyse
Im Falle einer fulminanten intravaskulären Hämolyse
sind die therapeutischen Möglichkeiten bescheiden.
Kontrollierte Studien für diese Situation gibt es nicht.
Im Vordergrund steht die Überwachung der vitalen
Parameter, Nierenfunktion und Hämolyseparameter.
Zudem muss eine adäquate Flüssigkeitssubstitution
gewährleistet sein. Die in der Literatur erwähnten
Behandlungsoptionen umfassen unter anderem Plas
mapherese und intravenöse Gammaglobuline. In ein
zelnen Fällen wurde Eculizumab, ein Komplementhem
mer, eingesetzt [27]. Eculizumab hemmt die Aktivierung
der Komplementkomponente C5 und somit die Bildung
des Membranangriffskomplexes.
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