MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Blodtransfusjon og pretransfusjonsutgreiing
ved autoimmun hemolytisk anemi
av varmetype

Samandrag

Bakgrunn. Ved autoimmun hemolytisk
anemi av varmetype har pasienten
autoantistoff som kompliserer den
serologiske forlikstestinga for blod-
transfusjon. Ulike autoabsorpsjonstek-
nikkar blir nytta til utvida pretransfu-
sjonsutgreiing av desse pasientane.

Vi presenterer ein litteraturgjennom-
gang av blodtransfusjon ved tilstanden
og var erfaring med to ulike autoabsorp-
sjonsteknikkar.

Metode. 13 pasientar med pavist auto-
antistoff av varmetype blei undersgkt
parallelt med autoabsorpsjon med
papain og polyetylenglykol, etterfalgt
av antistoffscreening og -identifisering
for pavising av eventuelt alloantistoff.

Resultat. Autoantistoffet I1ét seg absor-
bere bort hja seks av 13 pasientar. Fem
av desse fekk pavist alloantistoff. | tre
tilfelle oppnadde vi ulikt resultat med
dei to metodane. Mangelfull blodtype-
serologisk diagnostikk kan medfare at
klinisk viktige alloantistoff hja pasienten
blir oversett far transfusjon, med hemo-
lytisk transfusjonsreaksjon som konse-
kvens.

Konklusjon. Restriktiv transfusjons-
praksis ved autoimmun hemolytisk
anemi av varmetype blir tilradd.
Adekvat pretransfusjonstesting pa
spesiallaboratorium er ein feresetnad
for transfusjon. Autoabsorpsjon med
polyetylenglykol og papainautoabsorp-
sjon kan supplere kvarandre fer transfu-
sjon.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Ved autoimmun hemolytisk anemi av varme-
type er blodtransfusjon risikabelt for pasien-
ten og krev omfattande laboratorieunderse-
kingar pa ferehand. Vi vil gje ein kortfatta
oversikt over problemstillingar knytte til
blodtransfusjon ved denne tilstanden. Her vil
vi leggje storst vekt pd blodtypeserologisk
diagnostikk for transfusjon. Vi presenterer
ogsa eit eige materiale basert pa pretransfu-
sjonsutgreiing av pasientar med autoantistoff
av varmetype med to ulike metodar.

Autoimmun hemolytisk anemi er ein nok-
sa sjeldan tilstand med insidens pd 1-3 per
100 000 per ar (1). Om lag 70 % av denne
gruppa av anemiar er av sakalla varmetype
(2). Pasienten produserer autoantistoff retta
mot overflateantigenar pa eigne raude blod-
celler. Antistoffa er mest reaktive ved tem-
peratur ner 37 °C. Dei tilhgyrer oftast IgG
subklasse 1, og kan gje hemolyse via kom-
plementsystemet og det retikuloendoteliale
system. Sjukdommen kan opptre som fol-
gjetilstand hja pasientar med eit breitt spek-
ter av diagnosar (ramme 1).

Diagnostikken baserer seg pa direkte
antiglobulintest (ogsé kalla direkte Coombs’
test) med pavising av IgG og/eller komple-
mentfaktor C3d pé erytrocyttoverflata, i til-
legg til kliniske teikn og klinisk-kjemiske
funn som tyder pd hemolyse. Direkte anti-
globulintest er positiv i over 95 % av tilfella
(2), og viser da at dei raude blodcellene er
dekka med antistoff og/eller komplement-
faktorar in vivo. Det er ingen samanheng
mellom reaksjonsstyrken ved direkte anti-
globulintest og fallet i hemoglobin hja den
enkelte pasient.

Blodtransfusjon ved autoimmun
hemolytisk anemi av varmetype
Val av behandling for tilstanden er avhengig
av grad av hemolyse og steroidsensitivitet.

Kortikosteroider er forstelinjebehandling.
Ved utilfredsstillande respons er splenekto-
mi, immunsuppresiv terapi eller behandling
med anti-CD20 monoklonalt antistoff (3)
aktuelle alternativ. Transfusjon av erytrocyt-
tar gjev berre forbigadande auke av hemoglo-
binnivaet. Transfusjon gjev ogsé risiko for
ytterlegare aktivering av immunsystemet,
med produksjon av alloantistoff, det vil seie
antistoff mot antigenar pa transfunderte ery-
trocyttar. I tillegg kan autoantistoffet bli
meir potent. Det er fare for aukande hemoly-
segrad, hemoglobinuri og nyresvikt (4).

Ved alvorleg autoimmun hemolytisk ane-
mi ber ein difor transfundere berre pé strenge
indikasjonar: Livstrugande eller raskt progre-
dierande anemi, fare for cerebrovaskular
eller kardial iskemi eller hjartesvikt, og som
forbehandling til splenektomi (1, 4). Mengda
transfunderte erytrocyttar ber vere sé lita som
mogleg. Malet for transfusjonen ber ikkje
vere normalisering av hemoglobinverdien,
men & heve hemoglobinkonsentrasjonen til eit
nivd som gjer anna terapi mogleg.

Pretransfusjonsutgreiing

ved autoantistoff av varmetype

For & forhindre hemolytiske transfusjons-
reaksjonar utferer blodbanken rutinemessig
blodtyping og antistoffscreening for alle
transfusjonar. Ved positiv antistoffscreening
blir det gjort vidare utgreiing med antistoff-
identifisering, enkelt og utvida forlik.

Ved autoimmun hemolytisk anemi av var-
metype blir serologisk forlikstesting kompli-
sert av at autoantistoffa er sakalla panaggluti-
niner: Dei har ikkje berre spesifisitet mot anti-
genar pa pasienten sine eigne raude blodceller,
men har typisk ogsd reaktivitet mot alle test-
cellene i diagnostiske panel. Dermed blir det
ved ordinzr pretransfusjonstesting umogleg a
finne forlikeleg blod til pasienten. I tillegg vil

Hovudbodskap

Ved autoimmun hemolytisk anemi av
varmetype bar ein vere restriktiv med
blodtransfusjon

Transfusjon utan fullgod serologisk
utgreiing pa ferehand aukar risikoen for
hemolytiske transfusjonsreaksjonar

Utgreiinga bar skje i spesiallaborato-
rium med autoabsorpsjon med poly-
etylenglykol supplert med papainauto-
absorpsjon
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Ramme 1

Arsaker til autoimmun hemolytisk
anemi av varmetype

— Primeer (idiopatisk) autoimmun hemo-
lytisk anemi av varmetype

— Sekundeer autoimmun hemolytisk

anemi av varmetype

— Lymfoproliferative sjukdommar
Kronisk lymfatisk leukemi
Hodgkins sjukdom
Non-Hodgkins lymfom
Waldenstreams makroglobulinemi
Myelomatose

Autoimmune sjukdommar
Systemisk lupus erythematosus
Revmatoid artritt
Sclerodermi
Ulceras kolitt

— lkkje-lymfoide neoplasmer
Ovariale dermoidcyster
Teratom
Kaposis sarkom
Ulike karsinom

Tilstandar med immunsvikt
AIDS
Dysglobulinemi
Hypogammaglobulinemi

Virale barnesjukdommar

eventuelle alloantistoff i pasienten sitt serum
vere maskert av det panagglutinerande auto-
antistoffet.

Hja pasientar med autoantistoff ma det di-
for gjerast utvida pretransfusjonstesting. Ein
nyttar metodar som fjernar, reduserer eller
omgar autoantistoffet. Mest brukt i praksis
er ulike autoabsorpsjonsteknikkar. Prinsip-
pet for metodane er at autoantistoffet i serum
blir absorbert til eigne raude blodceller. Det
absorberte serum kan deretter bli undersokt
pa nytt for & identifisere eventuelle alloanti-
stoff og for & utfore forlikstesting for trans-
fusjon. Slik blir det mogleg & finne forlike-
leg blod til pasienten. Autoabsorpsjon er til
dels svert tidkrevjande. God kommunika-
sjon mellom klinikar og blodbank er difor
viktig, slik at utgreiinga kan starte sd snart
transfusjon til ein pasient med autoimmun
hemolytisk anemi av varmetype kan vere
aktuelt.

Autoabsorpsjon med ZZAP (ei blanding av
proteolytiske enzym og sulthydrylreagens),
papain og polyetylenglykol er dei mest brukte
teknikkane. Ved vér avdeling har vi tidlegare
provd ut autoabsorpsjon med ZZAP, men me-
toden tok lang tid og viste seg & gje usikre re-
sultat hja oss. Dei siste &ra har autoabsorpsjon
med papain vore standardmetode. Ogsé den-
ne teknikken er tidkrevjande og ressurskrev-
jande personellmessig. For pasienten vil dette
kunne representere ein risiko nar det hastar
med transfusjon. Vi ynskjer difor & gé over til
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autoabsorpsjon med polyetylenglykol som
standardmetode. Prosedyren krev ikkje forbe-
handling av erytrocyttane og er mindre tid-
krevjande (5, 6). Autoabsorpsjon med papain
tek mellom to og tre timar, medan autoab-
sorpsjon med polyetylenglykol kan gjerast pa
30—45 minutt.

Blodtransfusjon

med biologisk forlikstest

I ein del tilfelle finst autoantistoffet i s& store
mengder og/eller har sa stor affinitet til eig-
ne erytrocyttar at det i praksis ikkje lét seg
gjere & absorbere det fra serum, sjolv ikkje
ved gjentatt autoabsorpsjon. Om erytrocytt-
transfusjon er uunngéeleg, vil ein i desse til-
fella velje dei «minst uforlikelege» erytro-
cytteiningane fra eit utval blodgjevarar (7).

I tillegg vil ein streve etter sterst mogleg
likskap mellom donor og mottakar i dei kli-
nisk viktige blodtypesystema. Dette medfo-
rer fenotyping av gjevar og pasient for dei
viktigaste antigenane i Rh-, Kell-, Duffy-,
Kidd- og MNS-systema og transfusjon av
typelikt blod (8, 9). Fenotypinga av pasien-
tane kan bli komplisert av dei panagglutine-
rande eigenskapane til autoantistoffet.

Det blir gjort sdkalla biologisk forlikstest
ved transfusjonen. Det vil seie at dei forste 20
ml blir transfundert raskt. Pasienten blir ob-
servert ngye i 15 minutt med tanke pa hemo-
lytisk transfusjonsreaksjon. Er det klinisk
ikkje mistanke om dette, blir resten av trans-
fusjonen gjennomfert med normal drépetakt.

Dersom pasienten er blitt transfundert i
lopet av dei tre siste manadene, kan autoab-
sorpsjonsteknikkane ikkje nyttast. Transfun-
derte erytrocyttar kan da absorbere eventuel-
le alloantistoff under prosedyren, slik at
alloantistoffet ikkje 1ét seg pavise ved anti-
stoffscreening av det absorberte plasma
(10). Islike tilfelle kan ein nytte differensial-
absorpsjon med forbehandla allogene celler.
Teknikken kan vere vanskeleg & gjennomfo-
re i praksis, og pasienten vil ofte bli trans-
fundert med biologisk forlikstest.

Blodbankar som ikkje kan utfere adekvat
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utgreiing for transfusjon pd pasientar med
autoantistoff av varmetype, ber sende prover
av pasienten vidare til spesiallaboratorium
for diagnostikk med autoabsorpsjonstek-
nikk. Slik kan klinisk viktige antistoff pa-
visast og hemolytisk transfusjonsreaksjon
unngaast. Berre i tilfelle der det er stor grad
av hast kan det forsvarast & utelate vidare ut-
greiing og transfundere direkte med hjelp av
biologisk forlikstest.

Metode

Vi gjorde autoabsorpsjon med papain og
polyetylenglykol parallelt pa 13 pasientar
med autoantistoff av varmetypen.

Ved autoabsorpsjon med papain blir vaska
erytrocyttar frd pasientpreve inkubert med
cysteinaktivert papaini37 °C varmeblokk i 12
minutt. Etter ny vask blir like mengder papa-
iniserte pasienterytrocyttar og pasientplasma
blanda og inkubert i varmeblokk pé nytt. Ved
autoabsorpsjon med polyetylenglykol blir like
delar pasienterytrocyttar, pasientplasma og
20% polyetylenglykollaysning blanda godt
og inkubert 15 minutt i 37 °C varmeblokk.
Ved begge metodar blir det gjort antistoff-
screening og eventuelt antistoffidentifisering
pé det absorberte plasma etter standardmeto-
dar. Autoabsorpsjonen kan gjentakast ved be-
hov ved papainteknikk. Ved polyetylenglykol-
teknikk vil repeterte absorpsjonar medfore
fortynning av plasma, som gjev risiko for at
eventuelle alloantistoff vanskeleg lar seg pavi-
se. Vi utferer difor aldri meir enn ein autoab-
sorpsjon i same prove med denne teknikken.

Resultat

Resultatet av undersekingane gér fram av
tabell 1. Med papainteknikk 1ét autoantistof-
fet seg absorbere vekk hja fem av 13 pasien-
tar slik at antistoffidentifisering kunne ut-
forast, for polyetylenglykolteknikk var til-
svarande tal fire av 13. Av dei 13 pasientane
hadde heile sju autoantistoff som ikkje 1ét
seg absorbere vekk med metodane vi nytta.
Vi kunne difor ikkje vurdere om pasientane
hadde alloantistoff i tillegg til autoantistof-

Tabell 1 Resultat av antistoffscreening og -identifisering etter autoabsorpsjon med papain

og etter autoabsorpsjon med polyetylenglykol

Papainabsorpsjon
Autoantistoff

Alloantistoff

Absorpsjon med polyetylenglykol
Autoantistoff Alloantistoff

Pasient etter absorpsjon  etter absorpsjon etter absorpsjon  etter absorpsjon
1 — anti-D, anti-C - anti-D, anti-C
2 - anti-S, anti-E + -

8 + = + -
4 + — + —
5 - - - -
6 + - autoanti-E anti-Kell
7 = anti-Kell = anti-Kell
8 + - + -
9 - anti-c, anti-E + -
10 + = + —
11 + = + =
12 + = + =
118 + = + —
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fet. Ein pasient hadde autoantistoff som 1ét
seg absorbere med begge teknikkar utan at
det blei pavist alloantistoff. Fem av dei seks
pasientane der autoantistoffet 1ét seg absor-
bere, fekk pévist alloantistoff i tillegg til
autoantistoffet. Hja to av desse 1ét antistoffa
seg berre pavise med papainteknikk, ikkje
med polyetylenglykolteknikk (pasient nr. 2
og 9). Det vil seie at anti-S og anti-E hja
pasient nr. 2 og anti-c og anti-E hja pasient
nr. 9 ville ha blitt oversett dersom autoab-
sorpsjon med polyetylenglykol hadde blitt
brukt som einaste metode. Hja pasient 2 blei
polyetylenglykolabsorpsjonen gjentatt ein
gong. Autoantistoffet var d& absorbert bort,
men alloantistoffa 1ét seg framleis ikkje
identifisere. Ein pasient fekk pavist anti-Kell
og autoanti-E med polyetylenglykolteknikk,
men ikkje med papainteknikk. Hja to av pa-
sientane paviste vi samme alloantistoff etter
autoabsorpsjon med begge teknikkar.

Diskusjon
Vare viktigaste funn er at anti-S og anti-E
hjé pasient 2 og anti-c og anti-E hja pasient
9 ikkje 1ét seg pavise etter autoabsorpsjon
med polyetylenglykol, og at anti-K hjé pa-
sient 6 ikkje var pavisbart etter autoabsorp-
sjon med papain. Dei to metodane kan altsa
verke forskjellig pa ulike antistoff. Det er
kjent frd tidlegare at autoabsorpsjon med
polyetylenglykol kan fore til at alloantistoff
kan bli fjerna ved presipitasjon (11). Ved
pretransfusjonstestinga kan ein da ikkje ta
omsyn til alloantistoffet nér ein vel ut blod
til pasienten. Den kliniske konsekvensen av
dette er at ein kan f4 ein hemolytisk transfu-
sjonsreaksjon ved transfusjon av erytrocyt-
tar med overflateantigenar som alloantistof-
fet har spesifisitet mot. Den hemolytiske
transfusjonsreaksjonen kan vere vanskeleg a
diagnostisere, ettersom pasienten si grunnli-
ding ogsa medferer hemolyse.

Hja heile fem av dei seks pasientane der
autoabsorpsjonen var vellukka med minst
ein av teknikkane som var brukt, paviste vi
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alloantistoff. Blant tilfeldig valde pasientar
som gjennomgjekk elektiv kirurgi var fre-
kvensen av alloantistoff 8,2 % i ein prospek-
tiv studie (12).

Det synest som om pasientar med autoim-
mun hemolytisk anemi lettare enn andre
dannar alloantistoff ved blodtransfusjon.
Det har i tidlegare studiar blitt pavist alloan-
tistoff hja opptil 40 % av pasientar med auto-
antistoff (9, 13). Det er grunn til & mistenkje
at fleire av dei sju pasientane der autoanti-
stoffet ikkje 1ét seg absorbere vekk, ogsa har
alloantistoff som ligg skjult bak autoanti-
stoffet ved pretransfusjonsutgreiinga.

Etter uformell kontakt med ein del av dei
andre storre blodbankane i landet, har vi inn-
trykk av at autoabsorpsjon med polyetylen-
glykol er standardmetoden ved problemstil-
linga autoantistoff dei fleste stader. Arsaka
er truleg at teknikken er rask, enkel og rela-
tivt lite ressurskrevjande. Likevel vil vi ka-
rakterisere det som alvorleg at klinisk vikti-
ge alloantistoff ikkje alltid blir fanga opp av
metoden.

Blodbankar pd smd sjukehus vil som regel
ikkje ha kompetanse og ressursar til a gjere
pretransfusjonsutgreiing med autoabsorp-
sjonsteknikk. Det er difor fare for at pasien-
tar med autoantistoff av varmetype her ofte
blir transfundert med biologisk forlikstest
direkte utan fullgod diagnostikk. Vi tilrar
mindre blodbankar & sende prever vidare til
spesiallaboratorium for & pavise moglege
alloantistoff.

Verken polyetylenglykol- eller papainau-
toabsorpsjon sikrar at autoantistoff er fjerna
og alloantistoff bevart hjd pasientar med
autoantistoff av varmetype. Ein kan fa inn-
trykk av at papainmetoden er noko meir sen-
sitiv enn polyetylenglykolteknikk, men tala
vére er for sma til statistisk analyse. I vart
laboratorium vil vi i framtida gjere bruk av
begge teknikkar.

Dersom vi ikkje lukkast med & fjerne
autoantistoff med polyetylenglykolteknikk,
vil vi supplere med autoabsorpsjon med pa-

pain. Biologisk forlikstest vil vi berre nytte i
dei tilfella der autoantistoffet ikkje lar seg
fjerne trass gjentatte forsgk med autoabsorp-
sjon med ulike teknikkar. Det er da viktig at
pasient og donor er uttypa i dei klinisk vikti-
gaste blodtypesystema, og at typelikt blod
blir gitt s& langt det er tilgjengeleg. Denne
framgangsmaten finn vi ogsé stette for i lit-
teraturen (6—9).
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