MEDISIN OG VITENSKAP

Autoimmun hemolytisk anemi

Sammendrag

Bakgrunn. Kunnskapen om patoge-
nese, assosierte sykdommer og trans-
fusjonsimmunologiske aspekter ved
autoimmune hemolytiske anemier gker
raskt, og nye behandlingsmuligheter
har kommet til.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen bygger pa et utvalg av publi-
kasjoner, ikke-systematiske sgk i Pub-
Med og forfatternes forskningsresulta-
ter.

Resultater. Autoimmun hemolytisk
anemi er en heterogen sykdoms-
gruppe. Varmeantistofftypen er hyppig
assosiert med kronisk lymfatisk leu-
kemi eller autoimmun systemsykdom.
Kortikosteroider og splenektomi er
henholdsvis fgrste- og annenlinje-
behandling, men rituximab er et
aktuelt alternativ ved refraktaer syk-
dom. Transfusjon krever spesielle
forholdsregler med restriktiv indika-
sjonsstilling, ngyaktig blodtyping, kart-
legging av alloantistoffer og biologisk
forlikstest. Primaer kronisk kulde-
agglutininsykdom, en undergruppe av
kuldeantistofftypen, er en klonal, lym-
foproliferativbeinmargssykdom. Denne
undertypen er vanligvis refrakteer mot
kortikosteroider, og pasienter med lett
anemi og lite kliniske symptomer kan
greie seg med ikke-medikamentell
behandling. Hos et flertall er det imid-
lertid behov for effektive legemidler.
Infusjoner med rituximab er den best
dokumenterte behandlingen, men nye
alternativer prgves ut. Medikamentas-
sosiert immunhemolytisk anemi fore-
kommer sjeldnere na enn tidligere.

Fortolkning. Pasienter med autoim-
mun hemolytisk anemi m& utredes
med tanke pa undergruppe og asso-
siert eller tilgrunnliggende sykdom.
Klassifiseringen har store terapeutiske
konsekvenser. Behandlingstrengende
pasienter med kronisk kuldeagglutinin-
sykdom bgr inkluderes i prospektive
studier.
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Nar anemi ikke skyldes bledning, mangel-
tilstand eller er sekunder til en pévist syk-
dom, ma man vurdere muligheten for hemo-
lytisk anemi. Ervervet hemolyse kan skyldes
autoimmunitet (1, 2), og enkelte aspekter
ved autoimmun hemolytisk anemi har tidli-
gere veert omtalt i Tidsskriftet (3, 4). Kunn-
skapen om tilgrunnliggende immunologiske
forhold, patogenese og assosiasjon til andre
sykdommer ogker raskt, og et norsk materiale
viser eksempler p4 irrasjonelle behandlings-
valg (5). Vi vil her gi en oversikt over auto-
immune hemolytiske anemier, med vekt pa
immunologiske og transfusjonsmedisinske
aspekter ved varmeantistofftypen, assosia-
sjonen mellom kuldeagglutininsykdommen
og lymfoproliferative tilstander samt nye
behandlingsmuligheter.

Materiale og metode

Gjennomgangen er basert pa et utvalg av
publikasjoner, ikke-systematiske sgk i Pub-
Med og vére egne forskningsresultater.

Inndeling

Autoimmun hemolyse initieres ved at et au-
toantistoff av varme- eller kuldetype bindes
til et antigen pa erytrocyttoverflaten. Et var-
meantistoff har sterst affinitet til antigenet
ved 37 °C. Kuldeantistoffer har typisk tem-
peraturoptimum ved 4 °C, men kan reagere
i varmere miljo innen et spesifikt tempera-
turomrade som kalles den termale amplitu-
den. Sykdomsgruppen inndeles som vist i
ramme 1 (6).

Oversiktsartikkel

Varmeantistofftype

Epidemiologi, patogenese

0g assosierte sykdommer

Insidensen av autoimmun hemolytisk anemi
er beregnet til ca. 1 per 100 000 innbyggere
per ér hos voksne (7), og hos om lag 75 % er
sykdommen av varmeantistofftype (6, 8).
Denne formen klassifiseres som primer hos
ca. 50 % av pasientene, mens det hos resten
kan pavises en lymfoproliferativ eller asso-
siert autoimmun tilstand (6, 9). Kronisk
lymfatisk leukemi er den lymfoproliferative
sykdommen som ses hyppigst (10, 11), og
behandling for kronisk lymfatisk leukemi
kan provosere utvikling av autoimmun he-
molyse (9, 12). Fludarabin gir ikke sterre
risiko enn klorambucil for denne komplika-
sjonen, og det er rapportert lavere forekomst
ved fludarabinholdig kombinasjonskjemo-
terapi enn ved monoterapi (12).

Systemisk lupus erythematosus, revma-
toid artritt, Sjogrens syndrom, primeer biliser
cirrhose, hypotyreose, inflammatorisk tarm-
sykdom, autoimmun trombocytopeni, pri-
mar hypogammaglobulinemi og en rekke
andre immunologiske sykdommer kan vare
assosiert med hemolytisk anemi (2, 6, 9, 13).
Noen pasienter har flere slike assosierte syk-
dommer samtidig. Det er nylig ogsa vist at
alloimmunisering som komplikasjon til
blodtransfusjon kan etterfolges av danning
av autoantistoff. Noen slike pasienter kan
utvikle autoimmun hemolyse, som gjerne
debuterer samtidig med eller like etter den
alloimmune hemolysen (14, 15). Pasienter
med hemolytisk anemi av varmeantistoft-
type har okt risiko for venegs tromboembo-
lisme og sekundare lymfoproliferative syk-

Hovedbudskap

= Ved autoimmun hemolytisk anemi
er utredning av undergruppe og asso-
siert sykdom sveert viktig for
rett behandling

m Transfusjon krever spesielle forholds-
regler, sarlig ved varmeantistofftypen

m Rituximab er etablert behandling ved
kronisk kuldeagglutininsykdom, men
fortsatt utprgvende behandling ved
varmeantistoffmediert hemolyse

m Behandlingstrengende pasienter med
kronisk kuldeagglutininsykdom bgr
behandles etter utprgvningsprotokoll
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dommer (9, 16). Selv nar varmeantistoft-
mediert hemolyse kompliserer en klonal,
lymfoproliferativ sykdom av B-celletype, er
autoantistoffet polyklonalt og blir ikke pro-
dusert av tumorcellene (10, 13).

Til sammen tyder disse forholdene pé at et
dysregulert immunsystem med redusert
evne til a skille mellom eget og fremmed er
en forutsetning for & utvikle autoimmun
hemolytisk anemi av varmeantistofftype.
Mekanismene bak denne dysfunksjonen er
bare delvis kjent, men den T-cellemedierte
reguleringen av B-cellesystemet er vist &
spille en rolle (13, 17). Signalsubstansen
CTLA-4 aktiverer regulatoriske T-celler, og
polymorfisme av genet for CTLA-4 ser ut til
a disponere for autoimmunitet (17). Det er
holdepunkter for at CD4*CD25*-regulato-
riske T-celler er viktige for immunlogisk
toleranse og dermed for & forhindre immun-
hemolytisk anemi og andre polyklonale
autoimmune sykdommer (17).

Etter binding av autoantistoff til celle-
overflaten kan antigen-antistoff-komplekset
binde komplement, men erytrocyttene blir
vanligvis for tynt dekt med immunglobulin
til & utese full aktivering av komplement-
kaskaden. Figur 1 viser hvordan opsonise-
ringen forer til ekstravasal hemolyse (18).

Diagnostikk
Hemolyse pévises og folges ved hemolyse-
parametre som forhgyet laktatdehydrogena-
se (LD) og bilirubin i serum, redusert hapto-
globin i serum og ekt antall retikulocytter i
blod, angitt som absolutt partikkelkonsen-
trasjon. Pavisning av autoimmun patogene-
se og narmere blodtypeserologisk diagnos-
tikk baserer seg pa direkte antiglobulintest
(DAT) og pavisning av autoantistoff i serum.
Ved direkte antiglobulintest brukes po-
lyspesifikt eller monospesifikt reagens. Posi-
tiv polyspesifikk direkte antiglobulintest
innebaerer at det er IgG og/eller komplement-
faktor C3d pa erytrocyttoverflaten. Ved mo-
nospesifikk direkte antiglobulintest kan det
avklares om antistoff alene, komplement
alene eller bade antistoff og komplement er
bundet til erytrocyttene. Immunglobulinklas-
sen (IgG, IgA eller IgM) kan identifiseres, og
for IgG kan man bestemme subklasse.
Vanligvis er autoantistoffet av immunglo-
bulinklasse IgG. IgA-autoantistoff forekom-
mer hos 15-20 %, oftest i kombinasjon med
IgG, men i noen {3 tilfeller alene (19). En
sjelden gang er varmeantistoffet et [gM, og
da kan diagnostikken vare vanskelig (20). I
tillegg til immunglobulin kan man finne C3d
pa erytrocyttene. Direkte antiglobulintest er
negativ hos 3—10 % av pasienter med var-
meantistoffmediert hemolyse (21, 22). For-
klaringen er dels at antistoffnedslaget pa
erytrocyttene kan vere sparsomt og dels at
IgA ikke blir oppdaget ved polyspesifikk
direkte antiglobulintest. Ved elueringstek-
nikk kan man finne antistoff mot erytrocyt-
ter 1 eluatet, selv ved autoimmun hemolytisk
anemi med negativ direkte antiglobulintest
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(21). Bruk av denne teknikken og neyaktig
klinisk eksklusjonsdiagnostikk vil kunne
fore til riktig diagnose i slike tilfeller.

Transfusjonsbehandling

Blodtransfusjon har vanligvis god effekt
selv om forlikelige erytrocytter ikke kan
skaffes (23). Man gir typelikt blod og bruker
biologisk forlikstest, som innebarer at
10—50 ml erytrocytter transfunderes raskt
og infusjonen stoppes. Dersom pasienten
ikke fér tegn til transfusjonsreaksjon etter
10—20 minutter, fortsetter man infusjonen
med vanlig hastighet (24).

Pasienter med autoimmun hemolyse av
varmeantistofftype har ekt risiko for transfu-
sjonskomplikasjoner (2, 3). Problemet er
forst og fremst knyttet til alloantistoffer hos
pasienten, fordi disse kan kamufleres av
autoantistoffet. Blodtypeserologisk utred-
ning av alloantistoffer krever bruk av ulike,
relativt kompliserte teknikker (3). Det er vist
at transfusjon av fenotypelikt blod effektivt
forebygger danning av alloantistoffer (25).
Omfattende typing (dvs. inkludert Rh-, Kell-,
MNS-, Kidd- og Duffy-antigener) er derfor
en nyttig strategi, slik at man ved transfusjon
kan gi fenotypelike erytrocytter. Neert samar-
beid mellom kliniker og blodbank vil sikre
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Ramme 1

Autoimmune hemolytiske
anemier

Varmeantistofftype
- Primeer
- Sekundaer

Kuldeantistofftype
- Kronisk kuldeagglutininsykdom
Primaer
Sekundaer
- Akutt, infeksjonsassosiert auto-
immun hemolytisk anemi
- Paroksystisk kuldehemoglobinuri

disse pasientene tryggere transfusjoner. Indi-
kasjonsstillingen ber vare forholdsvis re-
striktiv. Det er sjelden grunn til 4 transfunde-
re stabile pasienter som taler anemien godt,
og man ber da heller avvente effekten av
andre behandlingstiltak.

Medikamentell og kirurgisk behandling

Forstelinjebehandlingen er kortikosteroider,
vanligvis prednisolon (1, 2, 9, 26). Varig
remisjon etter seponering oppnds hyppig
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Figur 1 Autoimmun hemolytisk anemi av varmeantistofftype. Binding av antistoff til erytrocytt-
overflaten kan initiere hemolyse via tre mekanismer:

1 1gG-opsoniserte erytrocytter bindes til Fc-reseptorer pa makrofager. Ektoenzymer pd makro-
fagene skader cellemembranen, og erytrocyttene far kuleform (sfeerocytter). Sfaerocytter fiernes

2 Erytrocytter som er sparsomt overtrukket med immunglobulin, fagocyteres av retikuloendoteliale

3 Erytrocytter med kraftig nedslag avimmunglobulin binder komplement (C). C3b-merkede celler
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Lyse

Overlevelse

Figur 2 Kronisk kuldeagglutininsykdom. Ved avkjeling i den perifere sirkulasjonen bindes kulde-
agglutinin av IgM-type til erytrocytter, og antigen-antistoff-komplekset fikserer komplement (C).
Ved aktivering av forste del avkomplementkjeden dannes C3b, som forblir bundet, mens IgM lgsner
fra celleoverflaten ved oppvarming til 37 °C i den sentrale sirkulasjonen. C3b kan binde og spalte
Cb og dermed resultere i full aktivering av komplementkaskaden og intravasal hemolyse. For det
meste skjer hemolysen likevel ekstravasalt ved fagocytose av C3b-merkede erytrocytter i leveren.
P3 overlevende erytrocytter konverteres C3b til C3d, som pavises ved direkte antiglobulintest (DAT)

hos barn, men bare hos 15-20 % av voksne
pasienter (7). Annenlinjebehandling er indi-
sert ved manglende steroidrespons, dersom
minste effektive vedlikeholdsdose ikke er
akseptabel, og hos yngre pasienter som er
vedvarende steroidavhengige.

Ved terapisvikt pa kortikosteroider kan
heydose intravenest immunglobulin forse-
kes. Responsraten er ca. 50% og dermed
lavere enn ved autoimmun trombocytopeni,
og effekten er forbigdende. Splenektomi er
en mye brukt og teoretisk godt begrunnet an-
nenlinjebehandling fordi mye av erytrocytt-
destruksjonen foregér i milten (fig 1). Splen-
ektomi gir lavere responsrate (50—60 %) ved
autoimmun hemolytisk anemi enn ved auto-
immun trombocytopeni (2, 26). I refraktaere
tilfeller har man tradisjonelt prevd cytosta-
tika som cyklofosfamid eller immunsuppres-
siver som azatioprin, ciklosporin og mykofe-
nolatmofetil. Effekt av disse tredjelinjemedi-
kamentene er dokumentert i enkelttilfeller. I
litteraturen angis imidlertid ofte responsrater
basert pa summering av kasuistikker og sma,
retrospektive serier. De angitte responsratene
er derfor pavirket av publikasjonsskjevhet og
andre feilkilder, og vi vet ikke hvor ofte slik
behandling medferer remisjon (27).

Som ved andre autoimmune sykdommer
har det de siste arene vert interesse for be-
handling med rituximab ved primer og se-
kunder hemolytisk anemi av varmeanti-
stofftype. Det er publisert én enkelt, pro-
spektiv fase 2-studie av 15 barn (28). Alle
andre publiserte serier er retrospektive og
omfatter 5—14 pasienter hver, og noen av
gruppene er heterogene (11, 27, 29, 30).
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Rapporterte responsrater er 40—100 %, og
bivirkninger har ikke vaert et stort problem.
En forelopig konklusjon blir at rituximab
hyppig forer til god og langvarig remisjon,
men eksakte responsrater er ikke kjent (27).
Det foreligger ikke tilstrekkelig datamate-
riale til & fastsl& om rituximab ber bli annen-
linjebehandling fremfor splenektomi. Be-
handling med rituximab ber sannsynligvis
overveies for man forsegker alkylerende cy-
tostatika eller tredjelinje immunsuppres-
siver (9, 27). Helst ber det utfores prospek-
tive studier for naermere avklaring.

Ved varmeantistoffmediert hemolyse as-
sosiert med lymfoproliferativ sykdom ber
leukemi-/lymfombehandling vurderes pé et
tidlig tidspunkt dersom steroider ikke gir et
tilfredsstillende behandlingsresultat.

Kronisk kuldeagglutininsykdom
Patogenese og relasjon

til lymfoproliferative sykdommer

Ved kronisk kuldeagglutininsykdom er auto-
antistoffene kuldeagglutininer med hoy ter-
mal amplitude og vanligvis i heyt titer. De
reagerer med antigenet ved temperaturer
ner normal kroppstemperatur, som ved
avkjeling av blodet i den perifere sirkulasjo-
nen. Antistoffene har som regel spesifisitet
for karbohydratantigenet I, som finnes pa
erytrocyttoverflaten hos nesten alle mennes-
ker etter fodselen (31). Figur 2 viser hvordan
antistoffbindingen forer til agglutinasjon og
komplementmediert hemolyse, i hovedsak
ekstravasal (32). Forbruk av C3 og spesielt
C4 forer ofte til lave serumnivéer av disse
komplementproteinene (31).

Kuldeagglutininer i serum bestemmes
semikvantitativt ved titrering, men den ter-
male amplituden har sterre betydning enn
titeret for patogenisiteten. Kuldeagglutini-
ner forekommer ogsa hos friske individer.
Slike kuldeantistoffer har lav termal ampli-
tude, finnes i lavt titer og har ingen kjent kli-
nisk betydning. Tilfeldig pavisning hos en
frisk person er ikke indikasjon for utredning.

Kronisk kuldeagglutininsykdom ser ikke
ut til & veere assosiert med andre autoimmu-
ne sykdommer (5, 31). Det har lenge vert
kjent at kuldeagglutininet ved den sékalt pri-
meare sykdomsformen ofte er et monoklo-
nalt IgM-k (33), og nyere data viser at dette
er tilfellet hos over 90 % av pasientene (5).
Hos en like stor andel kan det pavises en klo-
nal populasjon av CD20"k*-B-lymfocytter
ved veskestromscytometrisk immunfeno-
typing i beinmargsaspirat (5, 31, 34). Bein-
margsbiopsi viser ofte infiltrasjon av klonale
B-lymfocytter med et histopatologisk bilde
som blir klassifisert som smacellet non-
Hodgkins lymfom (4, 34). I en populasjons-
basert studie hadde 75 % av pasientene bein-
margslymfom, og den hyppigst forekom-
mende typen, lymfoplasmacytisk lymfom,
ble funnet hos 50 % (5). De fleste pasientene
har ikke dermed noen malign sykdom i kli-
nisk forstand. Transformasjon til aggressivt
lymfom forekommer bare hos 3—4 %, og
forventet overlevelse er omtrent som for
andre personer pa samme alder (5).

Waldenstroms makroglobulinemi blir i
dag definert som lymfoplasmacytisk lym-
fom i beinmarg kombinert med monoklonalt
IgM i serum, uavhengig av konsentrasjon
(35). Dermed vil en stor andel av pasientene
med primer kronisk kuldeagglutininsyk-
dom ogsa oppfylle diagnosekriteriene for
Waldenstroms makroglobulinemi (36). Hos
et flertall av de som ikke har Waldenstroms
sykdom, vil man i dag klassifisere gammo-
patien som en IgM-relatert tilstand (IgM-
related disorder, IgM-RD), dvs. en I[gM-me-
diert klinisk sykdom karakterisert ved spesi-
fikke egenskaper hos det monoklonale pro-
teinet og uten lymfom (36, 37). I realiteten
dreier det seg om et kontinuerlig spektrum
av monoklonale IgM-gammopatier heller
enn to skarpt atskilte grupper.

Epidemiologi og diagnostikk

Kronisk  kuldeagglutininsykdom  utgjer
13-15% av nye tilfeller av autoimmun
hemolytisk anemi (6, 8). Data fra Norge
tyder pa at prevalensen er 16 per 1 000 000
innbyggere, mens insidensen er beregnet til
1 per 1 000 000 per ar (5). Sykdommen fore-
kommer hyppigst hos eldre.

Anemien kan vare mild til moderat, men
alvorlig anemi ses hyppigere enn tradisjo-
nelt antydet i litteraturen. I det norske popu-
lasjonsbaserte materialet var median hemo-
globinkonsentrasjon 8,9 g/dl (spredning:
4,5—15), og nedre tertil var 8,0 g/dl (5). Om
lag 90 % av pasientene har kuldeinduserte
sirkulasjonssymptomer, som varierer fra lett
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akrocyanose til invalidiserende Raynaud-
fenomener (5). Noen fé pasienter har sirku-
latoriske symptomer og autoimmun hemoly-
se, men ikke anemi. I Norge blir ca. 50 % av
pasientene vurdert som transfusjonstrengen-
de pa et eller annet tidspunkt (5). Ulvestad
beskrev 1 1998 «paradoks» forverring ved
febril infeksjon hos en pasient med kronisk
kuldeagglutininsykdom (38). Dette skyldes
at komplementproduksjon ved akuttfase-
reaksjon eker de nedsatte nivaene av C3 og
serlig C4, slik at den hemolytiske prosessen
begrenses i mindre grad enn i stabil kronisk
fase (31, 39). Fenomenet forekommer hos
minst 75 % av pasientene (5).

Tabell 1 viser diagnostiske prosedyrer og
kriterier ved kronisk kuldeagglutininsyk-
dom. For immunglobulinundersekelser i
serum (kuldeagglutinintiter, immunglobu-
linkvantitering, elektroforese og immun-
fiksasjon) ma blodpreven holde 37 °C fra
prevetaking til serum er skilt fra erytrocyt-
tene (31, 32). Man ma bruke forvarmede
glass (ikke gelglass) og varmeskap eller
vannbad. Immunfiksasjon ber utfores selv
om man ikke ser noe monoklonalt band ved
agaroseelektroforese. I multisenter- og po-
pulasjonsbaserte studier har vi gjennomfert
en sentralisert vurdering av beinmargsbiop-
siene ved patolog med spesiell ekspertise
innen lymfompatologi, og vi vil tilrd det
samme i vanlig klinisk praksis (5, 34, 40).

Behandling

Ikke-medikamentell behandling omfatter rad
om & unnga avkjeling, serlig av ansikt og
ekstremiteter. Opphold i eller flytting til var-
me strek kan ha effekt, men sterkt symptom-
givende sykdom forekommer ogsa der.

Oversiktsartikkel

Transfusjon ber foregd med nektern indika-
sjonsstilling og neye observasjon (32). Til
forskjell fra varmeantistofftypen er det van-
ligvis lett & finne forlikelig blod, og antistoff-
screening er i mange tilfeller negativ. Even-
tuell tradisjonell forlikelighetsprove ma ufo-
res ved 37 °C og helst med IgG-spesifikke
reagenser. Man ma unnga infusjon i kald
ekstremitet, og blodvarmer ber anvendes
(2,32).

Pasienter med lett anemi og milde eller
ingen sirkulatoriske symptomer trenger nep-
pe behandling med legemidler, men var
populasjonsbaserte studie viste at over 70 %
brukte eller hadde forsekt medikamentell
behandling (5). Kortikosteroider har effekt
hos under 20% og er derfor ikke indisert
(5, 26). Alkylerende cytostatika har vaert
brukt i behandlingen fordi man har observert
bedring av hemolyseparametre, men den
kliniske responsraten er sannsynligvis like
lav som for kortikosteroider (5). Monoterapi
med azatioprin, purinanaloger eller inter-
feron-o har ikke gitt overbevisende effekt
(5, 41, 42). Det samme gjelder splenektomi
(5, 26), som ventet fordi erytrocyttdestruk-
sjonen i hovedsak foregar i leveren (fig 2).

Erkjennelsen av at primaer kronisk kulde-
agglutininsykdom er en klonal B-celleproli-
ferativ tilstand, har fert til behandlingsfor-
sok med rituximab. Vi gjorde en prospektiv
studie av 27 pasienter som fikk til sammen
37 behandlingsserier med fire infusjoner ri-
tuximab 375 mg/m? med én ukes intervall
(40). Vurdert etter strenge kriterier var re-
sponsraten 54 %. Nesten alle remisjonene
var partielle med median ekning i hemoglo-
binkonsentrasjonen pa 4,0 g/dl og mediant
fall i IgM pé 54 % av utgangsnivd. Median

Tabell 1 Utredning ved primaer kronisk kuldeagglutininsykdom

Kriterier og diagnostiske prosedyrer

Diagnostiske kriterier

Kronisk hemolyse

Kuldeagglutinintiter > 64 ved 4 °C
Typiske funn ved DAT?:
Polyspesifikk DAT: Positiv
Monospesifikk DAT: Positiv for C3d

Ingen malign sykdom ved klinisk og radiologisk vurdering

Prosedyrer: Blod og serum

Hemoglobinbestemmelse, blodcelletellinger

Hemolyseprgver
Spesifikk DAT for C3d og IgG
Kuldeagglutinintitrering ved 4 °C

Komplementanalyser (C3, C4 og CH50)
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tid til respons var 1,5 maneder (spredning
0,5-4,0) og median responsvarighet 11 méa-
neder (spredning 2—42). Ved residiv opp-
nddde seks av ti pasienter ny remisjon etter
gjentatt behandling. Vi observerte ingen
alvorlige bivirkninger. Liknende resultater
ble funnet i en prospektiv studie fra Dan-
mark (43) og en retrospektiv populasjons-
basert undersekelse (5).

Selv om behandling med rituximab er et
forste og avgjerende terapeutisk fremskritt
for denne pasientgruppen, er det behov for
forbedringer. Hovedproblemene er det bety-
delige antallet pasienter som ikke responde-
rer og den noksé korte mediane responsva-
righeten. Vi vet heller ikke om klonalt B-cel-
ledrap er den eneste forklaringen pa effekten
av rituximab ved denne tilstanden eller om
andre immunologiske virkninger kan spille
en rolle. Vi avslutter né en prospektiv multi-
senterstudie av kombinasjonsbehandling
med rituximab og fludarabin (44). De fore-
lopige resultatene er lovende, men man kan
ikke trekke sikre konklusjoner for data for
effekt og bivirkninger er endelig analysert.
Den nere assosiasjonen til Waldenstroms
makroglobulinemi gir ogsa interessante per-
spektiver og muligheter for fremtidige stu-
dier (36). Behandlingstrengende pasienter
med kronisk kuldeagglutininsykdom ber
inkluderes i en prospektiv studie.

Andre undergrupper
Medikamentassosiert

immunhemolytisk anemi

Immunmediert hemolyse forarsaket av lege-
midler kan ses pd som en sekundaer immun-
hemolytisk anemi av varmeantistofftype.
Man skiller mellom en medikamentindusert

Merknader og forholdsregler

Monospesifikk DAT er vanligvis, men ikke alltid,
negativ for IgG

Blodpraver til proteinanalyser (kuldeagglutinin-,
komplement- og immunglobulinbestemmelser
samt elektroforese] ma holde 37 °C fra prove-
taking til serum er fjernet fra koagelet. Immun-
fiksering utfgres selv i fraveer av monoklonalt
band ved elektroforese

Morfologi og immunhistokjemi i beinmargs-
biopsi bgr vurderes av en erfaren lymfompato-
log/hematopatolog
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og en medikamentavhengig form (2, 45). I
det forste tilfellet har et medikament indu-
sert danning av autoantistoff mot et normalt
erytrocyttantigen, mens det i det andre tilfel-
let blir produsert antistoff mot et medika-
ment bundet til et makromolekyl pé erytro-
cyttoverflaten. Monospesifikk direkte anti-
globulintest viser nedslag av IgG ved den
medikamentinduserte formen, men vanlig-
vis IgM, eventuelt ogsa komplement, ved
den medikamentavhengige formen (2).

Tidligere var alfametyldopa eller store
penicillindoser de viktigste arsakene. I dag
angis kefalosporiner og ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler som de hyp-
pigst utlesende medikamentene, men det
finnes over 100 legemidler som kan gi denne
bivirkningen (45). Medikamentassosiert
immunhemolytisk anemi forekommer sjeld-
nere né enn for (45). Behandlingen er sepo-
nering av mistenkte legemidler og om ned-
vendig initialbehandling som ved autoim-
mun hemolyse av varmeantistofftype.

Akutt infeksjonsassosiert

autoimmun hemolytisk anemi

Infeksjon med Mycoplasma pneumoniae
forer til produksjon av kuldeagglutininer
med spesifisitet for I-antigenet, mens infek-
sjon med Epstein-Barr-virus og enkelte and-
re virus kan indusere danning av kulde-
agglutininer med anti-i-spesifisitet. Denne
fysiologiske immunresponsen medferer
vanligvis ingen autoimmune, kliniske mani-
festasjoner, men en sjelden gang inntrer det
autoimmun hemolytisk anemi (6, 46, 47).
Som regel er denne lett, gar over spontant og
medferer ikke indikasjon for behandling av
annet enn grunnsykdommen (26). 1 sjeldne
tilfeller kan hemolysen bli alvorlig. Effekten
av kortikosteroider er omdiskutert (46, 47).
Transfusjon krever forsiktighetsregler som
ved kronisk kuldeagglutininsykdom (2, 26).

Blandet varme- og kuldeantistofftype

Ved blandet varme- og kuldeantistofftype er
utredningen komplisert (48). En differen-
sialdiagnose er varmeantistoffmediert he-
molyse hos personer med samtidig forekom-
mende, klinisk betydningslest kuldeagglu-
tinin. Kuldeagglutininsykdom med IgG-
antistoff kan ogsa bli feildiagnostisert som
blandingstype (5). Reell blandingstype fore-
kommer sannsynligvis svaert sjelden (48).

Paroksystisk kuldehemoglobinuri
Donath-Landsteiners antistoff er et polyklo-
nalt IgG med bifasisk temperaturoptimum
(49, 50). Antigen-antistoff-reaksjon og ini-
tial komplementfiksering finner sted ved lav
temperatur, og pafelgende oppvarming til
37 °C forer til aktivering av komplement-
kaskaden og intravasal hemolyse. Paroksys-
tisk kuldehemoglobinuri er en kjent kompli-
kasjon til tertiersyfilis, men denne formen
forekommer nesten ikke lenger. Hos barn
kan tilstanden inntre etter virusinfeksjoner
(2, 50).
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Konklusjon

Autoimmun hemolytisk anemi er et samlebe-
grep for flere sykdommer som behandles
ulikt. Neermere utredning er nedvendig for &
diagnostisere undergruppene, pévise asso-
sierte sykdommer ved varmeantistofftypen
og karakterisere den klonale lymfoprolifera-
sjonen ved kronisk kuldeagglutininsykdom.
Serlig varmeantistofftypen byr pé transfu-
sjonsmedisinske problemer, og neyaktig
blodtyping og kartlegging av alloantistoffer
anbefales. Ved varmeantistofftypen er ste-
roider ferstelinjebehandling og splenektomi
annenlinjebehandling. Indikasjonen for ritu-
ximab er forelepig uavklart, men slik behand-
ling er lovende. Rituximab har en dokumen-
tert plass i behandlingen av kronisk kulde-
agglutininsykdom, men for & forbedre
resultatene ber behandlingstrengende pasien-
ter inkluderes i prospektive studieprotokoller.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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