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1 EINLEITUNG 

Antikörper gegen Erythrozyten können eine Immunhämolyse mit variablem klinischem Bild 

verursachen. Die Hämolyse kann einen schweren bis lebensbedrohlichen Verlauf nehmen, 

oder sie kann ohne Therapie kompensiert und klinisch irrelevant bleiben. Nicht alle Antikörper 

führen zur Hämolyse, Antikörper gegen Erythrozyten können Zufallsbefunde darstellen. Die 

Kenntnis der ursächlichen Antikörper und korrespondierenden Antigene ist von großer Be-

deutung für die Transfusionsmedizin und Immunhämatologie. 

1.1 Erythrozyten-Antigene 

Erythrozyten stellen eine der am besten untersuchten Zellen dar. Sie sind 80–100 fl groß,111 

sind bei Menschen im reifen Zustand kernlos und haben einen Durchmesser von 6–8 m.96 

Ihre Form weist durch die zentrale Eindellung eine im Verhältnis zum Volumen große Ober-

fläche auf. Am bekanntesten ist die Fähigkeit der Erythrozyten, Sauerstoff und Kohlendioxid 

aufnehmen, transportieren und abgeben zu können. Zudem können sie an ihrer Oberfläche 

eine Vielzahl von physiologischen Substanzen sowie Medikamente binden, und es gibt Hin-

weise für den Transport von Immunkomplexen durch Erythrozyten.115,168,190 Schließlich tragen 

sie zur Thrombozyten-Endothel-Interaktion und somit zur Blutgerinnung sowie zum kolloid-

osmotischen Druck bei. 

Erythrozyten enthalten im wesentlichen das Funktionsprotein Hämoglobin im Zytoplasma. 

Zusätzlich enthalten sie im Zytoplasma die Strukturproteine Spektrin und Aktin, die für die 

Erythrozyten-Verformbarkeit in den Kapillaren erforderlich sind, und die an der Plasmamem-

bran verankert sind.96 Schließlich sind membranständige Proteine zu erwähnen, die unter-

schiedlich weit in den extrazellulären Bereich ragen. Sie weisen teils eine ausgeprägte Gly-

kosylierung mit Sialinsäure auf, so daß Erythrozyten von einer Zone negativer Ladung umge-

ben sind. Diese elektrostatische Eigenschaft bedeutet eine gegenseitige Abstoßung der Ery-

throzyten und ist in-vivo für eine homogene Verteilung der Zellen erforderlich. In-vitro erfor-

dert die Bindung von Antikörpern zur Überwindung dieser Zone negativer Ladung verschie-

dene Verstärkungstechniken. 

Antikörper binden an Strukturen auf Proteinen oder Glykoproteinen, die Antigene genannt 

werden. Ein Antigen kann aus einem oder mehreren Epitopen bestehen und weniger als 100 

bis über 100 000 Mal pro Zelle exprimiert werden.189 Gruppen von ähnlichen Antigenen, die 

auf der gleichen molekularen Struktur lokalisiert sind, bilden eine Blutgruppe. Die derzeit 309 

verschiedenen, serologisch definierten Antigene auf Erythrozyten sind in 30 Blutgruppen und 

3 Sammlungen organisiert (Tabelle 1 S. 5 und Abbildung 1 S. 6).75,77  
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Tabelle 1: Systematik der Blutgruppen75,77 

Blutgruppensysteme 
 Blutgruppensammlungen 

a) niedrigfrequente Antigene 

 Blutgruppensammlungen 

b) hochfrequente Antigene 

Name Antigene  Name Antigene  Name Antigene 

ABO 4  Batty 1  Langereis 1 

MNS 46  Christiansen 1  August 1 

P 1  Biles 1  Jra 1 

Rh 50  Box 1  Emm 1 

Lutheran 19  Torkildsen 1  AnWj 1 

Kell 31  Peters 1  Sid 1 

Lewis 6  Reid 1  Duclos 1 

Duffy 6  Jensen 1  PEL 1 

Kidd 3  Livesay 1  MAM 1 

Diego 21  Milne 1    

Yt 2  Rasmussen 1  

Xg 2  JFV 1  

Blutgruppensammlungen 

c) sonstige 

Scianna 7  Katagiri 1  Name Antigene 

Dombrock 6  Jones 1  Cost 2 

Colton 3  HJK 1  Ii 1 

Landsteiner-Wiener 3  HOFM 1  Er 3 

Chido / Rodgers 9  SARA 1  GLOB 2 

Hh 1  REIT 1  Lec, Led 2 

Kx 1     Vel 2 

Gerbich 8       

Cromer 15       

Knops 9      

Indian 4       

Ok 1       

Raph 1       

John Milton Hagen 5       

I 1       

Globuside 1       

Gill 1       

Rh-associated gly-

coprotein 

3       
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Abbildung 1: Schematische Darstellung erythrozytärer Oberflächenproteine und Blutgrup-

pen76 

 

Antigene können auf einer Struktur nebeneinander vorkommen, oder sie können sich gegen-

seitig ausschließen (antithetische Antigene). Beispiele für Antigene, die nebeneinander vor-

kommen, sind die Rh-Merkmale c und e oder die Kell-Antigene k und Kpb. Beispiele für anti-

thetische Antigene sind die Rh-Merkmale C und c oder die Kell-Antigene K und k. Antitheti-

sche Antigene existieren nicht für alle Antigene, beispielsweise gibt es für den Rh-Merkmal D 

(„Rhesusfaktor“) kein antithetisches Antigen. Bei D-negativen Personen (sog. Rh-negativ) 

wird die Antigen-tragende Struktur, das RHD-Protein, nicht exprimiert.  

Wenn im Rh-Blutgruppensystem weder das RHD- noch das RHCE-Protein exprimiert wird, 

liegt ein Rhnull-Typ vor. Null-Typen gibt bei den meisten Blutgruppen. Sie sind meist selten, 

beispielsweise liegt die Frequenz im Kell-Blutgruppensystem bei etwa 1 : 1 000 000.133 

Antigene treten unterschiedlich häufig auf. Polymorphe Antigene werden bei mehr als 1% und 

weniger als 99% der Bevölkerung exprimiert. Antikörper gegen polymorphe Antigene stellen 

die Mehrzahl der beobachteten Antikörper dar, und diese Antikörper sind oft klinisch relevant. 

Antikörper gegen häufige und hochfrequente Merkmale mit einer Expressionsfrequenz von 

mehr als 99% sind seltener. Die Untersuchung hochfrequenter Antigene und ihrer Vererbung 

erfolgt mit serologischen und molekularbiologischen Methoden.36,181,183,188 Bislang sind 1012 

verschiedene Blutgruppen-Genotypen bekannt. Sie übersteigt die Anzahl der 309 Phänoty-

pen, da unterschiedliche Genotypen zur phänotypisch gleichen, fehlenden oder abge-

schwächten Expression führen können.47,48 
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Abbildung 2: Rh Komplex der Erythrozyten-Membran mit den RHD- und RHCE-Proteinen (mit 

Rh bezeichnet), CD47, Bande 3 und Glykophorin B (GPB).156,234 Nicht direkt, sondern zyto-

skelettal ist Glykophorin C assoziiert (modifiziert nach245).  

 

 

Während die meisten Oberflächenstrukturen auf Erythrozyten frei flottieren können, sind die 

Moleküle RHD, RHCE, RHAG, CD47, LW, Glykophorin B und Bande 3 assoziiert und intrazel-

lulär durch Bande 4.2 und Ankyrin zytoskelettal verankert (Abbildung 2).245 Ungeachtet dieser 

räumlichen Assoziation unterscheidet sich die Antikörperbildung gegen die einzelnen Be-

standteile dieses supramolekularen Komplexes stark. 

1.2 Alloantikörper 

Antikörper binden entweder allogene (syn. heterologe, fremde) oder autologe (körpereigene) 

Merkmale. Alloantikörper werden in natürliche und in Immunantikörper unterschieden. Auf 

autologe Antikörper wird im nachfolgenden Kapitel eingegangen. 

1.2.1 Natürliche Antikörper 

Natürliche Antikörper werden durch Heteroimmunisierung gegen verschiedene bakterielle 

Polysaccharid-Strukturen und andere Oberflächen gebildet. Sie sind oft vom IgM-, teils vom 

IgG- und selten vom IgA-Typ. Mit Blutgruppenantigenen wie ABO, MN, P1, I, Lewis und ande-

ren besteht Kreuzreaktivität.27 Für natürliche Antikörper ist eine niedrige Avidität (Bindungsfe-

stigkeit) typisch, und sie reagieren meist direkt und bevorzugt im kalten Milieu. Eine sekundä-

re Immunisierung (Boosterung) und T-Zellinvolvierung in Lymphknoten-Keimzentren ist durch 

inkompatible Erythrozyten in der Regel nicht möglich. Natürliche Antikörper sind aus diesen 

Gründen, mit Ausnahme von Anti-A und -B, die gegen stark exprimierte Antigene gerichtet 

sind, und insofern sie nicht bei Körpertemperatur reagieren, nicht klinisch relevant.175 Sie sind 

mit geringer Reaktivität oft bei Gesunden nachweisbar. 

1.2.2 Immunantikörper 

Immunantikörper werden durch spezifische Stimulation mit (humanem) Antigen nach Trans-

fusionen mit Fremdblut oder nach fetomaternalem Blutübertritt bei Schwangerschaften gebil-

det. Diese Antikörper erfordern bei der Diagnostik in der Regel Verstärker (Supplement) wie 
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Albumin, verschiedene Enzyme oder Antihumanglobulin (Coombs-Serum68) und reagieren 

bevorzugt im warmen Milieu. Sie werden daher als inkomplette bzw. als wärmereaktive Anti-

körper bezeichnet.120,157 Diese Antikörper sind gegen Protein- oder Proteoglykan-Antigene 

gerichtet, die meist aus den Blutgruppensystemen Rh, Kell, Duffy, Kidd oder S/s stammen. 

Sie können klinisch relevant sein und Hämolysen hervorrufen.27 

Die Prävalenz alloreaktiver Immunantikörper hängt wesentlich von der Transfusionsanamne-

se der untersuchten Patienten ab und liegt bei allgemeinen, transfusionsbedürftigen Patien-

ten bei 1,1–9,0%.24,92,110,112,120,187,209,210 Bei Patienten mit transfusionspflichtigen Hämoglobi-

nopathien, die wesentlich häufiger transfundiert werden, kann die Prävalenz 20–50% errei-

chen.256  

Allgemeinen scheinen Frauen sowie Patienten mit Diabetes mellitus, soliden Malignomen 

oder Patienten nach allogener Blutstammzelltransplantation ein etwas höheres Alloimmuni-

sierungsrisiko als Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen oder symptomatischer 

Atherosklerose zu haben.40 Die Einführung leukozytendepletierter Blutprodukte scheint das 

Alloimmunisierungsrisiko ebenfalls gesenkt zu haben.46 

1.2.2.1 Immunogenität der Blutgruppenantigene 

Die Immunogenität der Blutgruppenantigene ist unterschiedlich. Während etwa 30% der D-

negativen Patienten nach Transfusion serologisch kompatibler, aber D-positiver Erythrozy-

tenkonzentrate (EK) Anti-D bilden,86 ist beispielsweise Anti-s trotz einer ähnlich polymorphen 

Verteilung in der Bevölkerung ein seltener Antikörper.  

Die Immunogenität läßt sich berechnen,261 wenn Antikörper gegen unterschiedliche Spezifitä-

ten gleich lange persistieren, nur durch Immunisierung nach Transfusion und nicht natürlich 

sowie unabhängig voneinander gebildet werden. Alle drei Annahmen entsprechen der Reali-

tät nur näherungsweise, da Antikörper gegen manche Antigene wie beispielsweise Jka rasch 

extingieren.211 Weiterhin werden Antikörper gegen einige Antigene nur natürlich (z.B. Anti-

Wra), teils natürlich und teils nach spezifischer Immunisierung (z.B. Anti-Lua oder Anti-E) oder 

nach spezifischer Immunisierung (z.B. Anti-D) gebildet. Da der Anteil natürlich gebildeter An-

tikörper variabel und meist nicht genau bekannt ist (z.B. Anti-Lua oder Anti-E), wird die be-

rechnete Immunogenität überschätzt. Die Abschätzung der Immunogenität beruht auf der 

Annahme, daß Antikörper unabhängig voneinander gebildet werden. Empirische Belegen für 

diese Annahme sind nicht bekannt, und wenn bestimmte Antikörper assoziiert sind, führt dies 

ebenfalls zu einer Überschätzung der Immunogenität.212 

1.2.2.2 Mehrfachimmunisierung 

Wenn Antikörper unabhängig voneinander gebildet würden, müßte die Prävalenz von minde-

stens einem Antikörper unter allen Patienten gleich der Prävalenz von mindestens zwei Anti-

körpern bei Patienten mit mindestens einem Antikörper und gleich der Prävalenz von minde-

stens drei Antikörpern bei Patienten mit mindestens zwei Antikörpern sein (u.s.w.). Dies ist 

nicht der Fall: die Prävalenz weiterer Antikörper ist bei alloimmunisierten Patienten erhöht und 

liegt statt bei 5% bei etwa 20–40%.7,8,22 Dies spricht nicht dafür, daß alle Patienten stets die 

gleiche Antikörperbildungswahrscheinlichkeit haben. 

Es ist unklar, ob die unterschiedliche Immunogenität patientenspezifisch ist, d.h. ob bestimm-

te Patienten rascher als andere gegen Blutgruppenantigene im allgemeinen immunisiert wer-
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den, oder ob der erste Immunisierungsprozeß weitere Immunisierungen triggert. Patienten-

spezifische Faktoren könnten durch die monozytäre Grundaktivierung oder durch immunge-

netische Faktoren gegeben sein. Dieses Konzept wird durch Beobachtungen bei der Reihen-

folge der Antikörperbildung gestützt, indem bei multipler Immunisierung Antikörper gegen 

stärker immunogene Antigene nicht bevorzugt zuerst auftreten.213 

1.2.2.3 Antikörperrelevanz 

Die Potenz eines Antikörpers gegen Erythrozyten, eine Immunhämolyse auszulösen, hängt 

von mehreren Faktoren ab: 

a) Aktivität und Kapazität der Makrophagen des Patienten 

b) Antikörpertiter und Immunglobulinklasse 

c) Komplementaktivierungskapazität des Antikörpers 

d) Antigendichte. 

Die Relevanz läßt sich somit auf individuelle Patientenfaktoren zurückführen (a–c) und auf 

Faktoren, die durch die Spezifität des Antikörpers gegeben sind (b–d). Mit Einschränkungen 

können diese Faktoren zur Abschätzung der zu erwartenden Hämolyse erfaßt werden, wenn 

in-vitro Monozyten und Antikörper des Patienten mit Testerythrozyten inkubiert werden (Im-

munphagozytose- oder Chemilumineszenztest).79,103,145,161 Die Sensitivität und Spezifität die-

ser aufwendigen Tests erreichen nicht die Zuverlässigkeit der serologischen Spezifitäts-

Bestimmung.79,103,145,161 Immunphagozytose- oder Chemilumineszenztest werden selten an-

gewendet, da kein verbleibendes Hämolyserisiko einfach durch die Auswahl kompatibler Blut-

produkte eingegangen zu werden braucht. 

In-vivo kann die Relevanz eines Antikörpers durch das Erythrozytenüberleben bestimmt wer-

den, wenn die Abbaugeschwindigkeit durch nuklearmedizinische 51Cr-Methode oder mittels 

durchflußzytometrischer Polymorphismus-Bestimmung untersucht wird.223 Bei diesen eben-

falls aufwendigen Methoden ist von einer sekundären Immunisierung auszugehen, sie sind 

daher nicht verbreitet. 

Alternativ kann die Verträglichkeit und Relevanz mittels biologischer Verträglichkeitsprobe 

grob abgeschätzt werden. Diese Kompatibilitätstestung erfolgt in-vivo, indem 20 ml eines EK 

in 10 min gegeben werden und die Kompatibilität klinisch sowie anhand der Hämolysepara-

meter Hämatokrit, Haptoglobin und freiem Hämoglobin nach 30 min beurteilt wird. Für die 

biologische Verträglichkeitsprobe gibt es keine verbindliche Standardisierung. Im Zweifel 

kann die Testung mit einem größeren Volumen wiederholt werden. Bei Verträglichkeit werden 

der verbleibende Teil und gegebenenfalls weitere EK gegeben.163,175  

Im klinischen Alltag wird insbesondere die Antikörper-Titerhöhe oft mit der klinischen Rele-

vanz gleichgesetzt, speziell in der Mutterschaftsvorsorge. Dies ist nur eingeschränkt gerecht-

fertigt, denn es gibt verschiedene, wesentliche Einflußfaktoren. Die Titerhöhe hängt vom Ver-

dünnungsmedium (saline Lösungen – albuminhaltige Puffer), von der Verdünnungstechnik 

(mit oder ohne Pipettenspitzenwechsel), von der Zusammensetzung des Supplements als 

low-ionic-strength-solution,69,100 von der Inkubationszeit der Testerythrozyten im Supplement 

(frisch angesetzt – einige Wochen alt), von der Antigenexpression der Testerythrozyten (hete-

rozygot – homozygot), vom Testsystem (Gelkarte – Festphase – Röhrchen)12 und von der 

visuellen Beurteilung ab. Jeder Faktor kann den Titer um 1–4 Stufen beeinflussen. Standardi-
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sierte Arbeitstechniken können die Titerunpräzision reduzieren,32 bislang erlaubt der Titer 

jedoch keine objektive Aussage. 

Antikörpertiter, Immunglobulinklasse und Komplementaktivierungsaktivität unterliegen allge-

mein einer gewissen Patientenabhängigkeit, sind aber im wesentlichen für eine gegebene 

Antikörperspezifität typisch. Die Antigendichte unterliegt spenderabhängig einer geringen 

Schwankung, ist aber vor allem vom Antigen abhängig. Somit erlaubt die Kenntnis der Spezi-

fität des Antikörpers eine hinreichende Abschätzung der klinischen Relevanz.11,182,184 

1.3 Autoantikörper 

Es „ist nicht zu verkennen, daß eine … Bildung hämolytischer Substanzen, die auf das eige-

ne Blut … wirken, ein Vorgang wäre, der in höchstem Grade dysteleologisch erscheinen 

müsste.“81 Der von Paul Ehrlich skizzierte Horror autotoxicus verdeutlicht, daß Autoantikörper 

prinzipiell möglich sind, und daß die Bildung von Autoantikörpern in der Regel verhindert wird. 

Erythrozytäre Autoantikörper sind ebenso für Erythrozyten spezifisch wie die meisten Alloan-

tikörper. Während aber Alloantikörper für bestimmte Blutgruppenantigene spezifisch sind, ist 

dies bei Autoantikörpern oft nicht der Fall. Beispielsweise reagieren bei e-positiven Patienten 

Autoantikörper oft mit e-positiven Erythrozyten im stärkeren und mit e-negativen Erythrozyten 

im schwächeren Maß (partielle Blutgruppenspezifität). Nicht selten erscheint die Reaktivität 

von Autoantikörpern mit allen Erythrozyten gleichförmig.  

Die partielle Blutgruppenspezifität von Autoantikörpern zeigt, daß die erythrozytäre Spezifität 

auf die Bindung bestimmter Oberflächenstrukturen zurückzuführen ist. Die häufigsten Molekü-

le, die in über 70% der mit aktuellen Methoden nachgewiesenen Fälle erkannt werden, stellen 

Rh oder Rh-assoziierte Proteine dar.33,142 Autoantikörper gegen diese Strukturen weisen die 

typische Wärmereaktivität von Immunantikörpern auf, und diese sind meist vom IgG-Typ, in 

seltenen Fällen vom IgA-Typ.  

Autoantikörper gegen andere Moleküle wie das stark glykosylierte Glykophorin A oder Ban-

de 3, das nicht Träger von Blutgruppenmerkmalen ist, werden seltener produziert.37,142 Insbe-

sondere Bande 3-spezifische Autoantikörper scheinen in manchen Fällen eine deutlichere 

Hämolyse verursachen zu können als Rh-spezifische Autoantikörper, wenn sie immuner und 

nicht natürlicher Genese sind und die Avidität hoch ist.250  

Autoantikörper mit I-Spezifität sind zumeist vom kältereaktiven Typ. Diese sind in der Regel 

vom IgM-Typ, und die Relevanz hängt von der Temperaturamplitude ab.208 Autoantikörper, 

die spezifisch für andere Blutgruppenantigene sind, sind von einzelnen Fällen bekannt.171 

Einschränkend muß erwähnt werden, daß die Antigenspezifität für die Disposition zur Auto-

immunisierung möglicherweise nur eine untergeordnete Bedeutung hat. Gewöhnliche New 

Zealand Black (NZB)-Mäuse bilden Autoantikörper gegen Bande 3. Bei NZB-Mäusen, die für 

dieses Protein defizient sind, erfolgt die Autoimmunisierung gegen andere Strukturen.106 

Die Prävalenz von erythrozytären Autoantikörpern liegt bei Blutspendern in neueren Untersu-

chungen etwa bei 0,04%.42 Die Autoantikörper-Prävalenz liegt in früheren Untersuchungen 

bei 0,007–0,01% der Spender,97,157 eventuell aufgrund der unterschiedlichen Sensitivität der 
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Methoden. Autoantikörper sind bei gesunden Personen meist ein Zufallsbefund und führen 

nicht zur Hämolyse, eine weitere Blutspendetätigkeit ist mit dem Befund erythrozytärer Auto-

antikörper jedoch nicht mehr möglich. Die Prävalenz von Autoantikörpern ist bei Patienten 

höher und hängt im weiten Umfang von der Diagnose ab. 

1.3.1 Begleitende Autoantikörper 

Autoantikörper können im Zusammenhang mit bzw. in Begleitung von verschiedenen Immu-

nisierungen gegen fremde Merkmale auftreten. Es gibt Hinweise, daß Autoantikörper in Be-

gleitung von Alloimmunisierungen gegen Blutgruppen auftreten können, nach Infektionen 

oder Impfungen oder im Rahmen von Schwangerschaften.  

1.3.1.1 Transfusionsinduzierte Autoantikörper 

Autoantikörper werden unter anderem bei Patienten beobachtet, die aufgrund von Hämoglo-

binopathien transfusionsbedürftig sind und daher häufig Antikörper gegen fremde Blutgrup-

penantigene bilden. So können bei 25% der Thalassämie-Patienten mit rezidivierendem 

Transfusionsbedarf Autoantikörper nachweisbar sein,224 und von Sichelzell-Patienten sind 

Autoantikörper-Prävalenzen von 8–9% bekannt.34,59  

Die klinische Relevanz von transfusionsinduzierten, begleitenden Autoantikörpern ist in der 

Regel begrenzt. Diese Autoantikörper sind oft nur transient nachweisbar und extingieren typi-

scherweise im Verlauf von Monaten.22,74,176 

Tiermodelle für transfusionsinduzierte Autoimmunisierungen existieren für Mäuse, Kaninchen 

und Schimpansen.195,266 Die klinische Relevanz ist limitiert. Bei Schimpansen führt die Trans-

fusion von inkompatiblen Erythrozyten temporär (für 4–5 Wochen) zu einem positiven DAT 

und teils zu einer Immunhämolyse.70 

Im Menschen werden begleitende, transfusionsinduzierte Autoantikörper außer bei Patienten 

mit Hämoglobinopathie verschiedentlich beobachtet,29,45,62,65,67,73,88,138,162,180,199,231,263,267 die 

Verbreitung ist jedoch unbekannt. 

1.3.1.2 Autoimmunisierung durch Infektion oder Impfung 

Begleitende Autoantikörper gegen Erythrozyten können nach Infektionen mit verschiedenen 

Erregern auftreten. So können nach Infektion mit Mycoplasma pneumoniae kältereaktive Au-

toantikörper mit I-Spezifität passager symptomatisch werden.176 Dies kann pathophysiolo-

gisch auf eine Kreuzreaktivität mit bakteriellen Oberflächenstrukturen zurückzuführen sein, im 

wesentlichen Polysaccharid-Antigene. Mycoplasmen exprimieren eine I-ähnliche Struktur 

(Poly-N-Acetyllactosamin).123 Ebenfalls gegen Polysaccharid-Antigene sind Autoantikörper bei 

paroxysmaler Kältehämoglobinurie gerichtet, i.d.R. gegen P. Sie waren eine bekannte Kom-

plikation bei Syphilis und werden heute passager nach viralen Infektionen im Kindesalter 

beobachtet. Meist geht eine obere Atemwegsinfektion unbestimmter viraler Genese voraus; 

ein Zusammenhang ist bei Adenoviren, Influenzaviren, Masern, Mumps, Windpocken, Ente-

roviren, Parvoviren, Zytomegalieviren, Epstein-Barr Viren, Haemophilus influenzae, Myco-

plasmen und Klebsiellen bekannt.176 Eine Infektion mit Epstein-Barr Viren, Zytomegalieviren, 

Varizellen, Rötelnviren, Parvoviren oder HIV kann zudem Autoantikörper gegen weitere 

Strukturen verursachen.176 Auch bei parasitären Erkrankungen ist eine zumindest partiell 

immunologisch bedingte Hämolyse möglich, d.h. bei Malaria, Leishmaniose, Trypanomiasis, 
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Babesiose und Leptospirose.176 Impfungen, ebenso wie Infektionen, stimulieren das Immun-

system zur Produktion einer Antigen-spezifischen humoralen und zellulären Immunantwort 

und können ebenfalls von erythrozytären Autoantikörpern begleitet sein.66,176,216 Die Patho-

physiologie dieser Autoantikörper kann nicht in allen Fällen durch ähnliche Antigene auf In-

fektionserregern und Erythrozyten erklärt werden. Sie wird erst unter Berücksichtigung im-

munregulatorischer Mechanismen verständlich. Diese werden im Zusammenhang mit eige-

nen Beobachtungen bei begleitenden Autoantikörpern im Diskussionsteil besprochen (Dis-

kussion 4.6, S. 64).  

Im Gegensatz zu praktisch stets benignen begleitenden Autoantikörpern bei erythrozytärer 

Immunisierung können postinfektiöse Antikörper gegen Erythrozyten in bestimmten Fällen zur 

Hämolyse führen. Dies trifft insbesondere auf die T-Aktivierung zu, bei welchem durch Enzy-

me bakterieller Herkunft ansonsten verborgene Oberflächenstrukturen freigelegt werden, z.B. 

im Rahmen von EHEC-Infektionen. Diese Erythrozyten werden durch natürlich vorkommen-

de, relevante Antikörper hämolysiert.  

Postinfektiöse Autoimmunisierungen sind nicht auf Erythrozyten begrenzt. So werden bei 

Kindern Lupus antikoaglanzien, d.h. Antikörper gegen Phospholipide oftmals postinfektiös 

beobachtet.53 Auch bei Patienten, die eine intensivmedizinische Versorgung erfordern, ist das 

Auftreten von diesen Autoantikörpern nicht ungewöhnlich.259 Sie sind meist transienter Natur 

und in der Regel ohne wesentliche klinische Relevanz. 52,149,225 

Es gibt verschiedene Tiermodelle für die Infektionstriggerung einer Autoimmunisierung, bei-

spielsweise die experimentelle autoimmune Enzephalitis (EAE) in Mäusen mit Myelin-

spezifischem, transgenem T-Zellrezeptor. Diese Mäuse bleiben unter sterilen Bedingungen 

gesund, unter gewöhnlichen Bedingungen entwickeln sie jedoch eine spontane EAE. Ein 

weiteres Tiermodell sind HLA-B27 transgene Ratten, die eine Arthritis und eine entzündliche 

Darmerkrankung unter üblichen Bedingungen, aber nicht unter sterilen entwickeln.129 

1.3.1.3 Schwangerschaftsimmunisierung 

Schwangere können gegen fetale Antigene immunisiert werden, daher erfolgen systemati-

sche Untersuchungen (bei Feststellung der Schwangerschaft und in der 24. bis 27. Schwan-

gerschaftswoche). Etwa 0,3% der Schwangeren weisen zu Beginn der Schwangerschaft be-

reits Alloantikörper auf, und weitere 0,3% entwickeln während der Schwangerschaft Alloanti-

körper (Tabelle 2). Die Prävalenz scheint in Deutschland etwas niedriger zu sein, eventuell 

aufgrund der im internationalen Vergleich konsequenteren Verwendung von Anti-D-Prophy-

laxen.  

Insgesamt ist (auch in Deutschland) die Prävalenz von Alloantikörpern bei Schwangeren im 

Vergleich zu der bei Blutspendern (0,004–0,12%) erhöht.120 Dies geht mit einer erhöhten 

Prävalenz von Autoantikörpern bei Schwangeren einher. Je nach Sensitivität des verwende-

ten Testsystems liegt die Prävalenz viermal so hoch wie im Vergleichskollektiv (Röhrchensy-

stem)228 oder mit 0,11% im Vergleich zu 0,02% mehr als fünfmal so hoch (Gelkartensy-

stem).113 Für diese Autoimmunisierungen ist ein benigner Charakter typisch.113  

Anders stellt sich der Verlauf bei Schwangeren mit einer vorbestehenden AIHA dar, die ag-

graviert werden kann.43,238 Dabei kann im Schwangerschaftsverlauf eine zunehmende Hämo-
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lyse auftreten, die innerhalb von 3 Monaten nach Entbindung vollständig oder partiell rückläu-

fig ist.64,117 

Die erhöhte Inzidenz von Autoantikörpern gegen Erythrozyten bei Schwangeren läßt sich 

nicht einfach durch die immunologische Alteration und Toleranz bei Schwangeren erklären. 

Beobachtungen bei Patientinnen mit chronischer Polyarthritis zeigen überwiegend eine Ver-

besserung der klinischen Parameter und Symptome der Autoimmunerkrankung, für die neben 

ansteigenden Cortisol-Spiegeln ein immunsuppressiver Effekt der Trophoblasten sowie ein 

Zytokinmilieu diskutiert wird, das Th2-Zellen begünstigt.57,170  

 

Tabelle 2: Bildung relevanter Alloantikörper bei Schwangeren (Inzidenz) und deren Prävalenz 

Region Inzidenz Prävalenz 

Tirol, Österreich214  0,58% 

Frankreich158 0,25%  

Oxford, GB51 0,13% 0,95% 

USA109 0,24% 0,57% 

Mittelschweden98  0,37% 

Südschweden85  0,24% 

Salzburg, Österreich160 0,34% 0,59% 

Deutschland113  0,19% 

China143  0,31% 

Niederlande132  0,33% 

 

1.3.1.4 Hyperhämolytische Transfusionsreaktion 

Die Hämolyse kompatibler Erythrozyten im Kontext einer Alloimmunhämolyse ohne den 

Nachweis von Autoantikörpern wird als Hyperhämolyse bezeichnet. Sie kann bei Patienten 

mit Transfusionen im Rahmen von Sichelzellkrisen beobachtet werden.34,224 Diese Patienten 

sind in der Regel afrikanischer Abstammung und haben eine andere Antigenverteilung im 

Kell-, Duffy- und Knops-System im Vergleich zu Spendern, die häufiger kaukasischer Ab-

stammung sind. Sichelzell-Patienten können unter anderem aus diesem Grund Alloantikörper 

bilden und nach Transfusionen hämolytische Transfusionsreaktionen (HTR) erleiden, die ein 

positiver DAT, ein Alloantikörpernachweis und eine verkürzten Überlebenszeit der transfun-

dierten Erythrozyten kennzeichnet. Manche Patienten entwickeln darüber hinaus eine le-

bensbedrohliche Hämolyse, bei der der Hämoglobingehalt beim Patienten nach Transfusion 

niedriger als vorher ist (Hyperhämolyse). Diese Reaktion kann trotz Transfusion serologisch 

kompatibler, phänotypisch passender EK auftreten, und ein serologischer Antikörpernachweis 

fehlt trotz Hämolyse.176 Häufig wird im Rahmen einer Hyperhämolyse zudem eine Retikulozy-

topenie gefunden, und Arthralgien sind möglich.176 Diese Form von überschießender Hämo-

lyse kann auch bei Patienten mit anderen Hämoglobinopathien auftreten, wenngleich selte-

ner, z.B. bei Patienten mit -Thalassämie.224,226 In Einzelfällen können hyperhämolytische 

Transfusionsreaktionen zudem bei Patienten ohne Hämoglobinopathie nach Transfusion in-

kompatibler EK mit teils letalem Verlauf beobachtet werden.99,180,258 Dies spricht dafür, daß 

die beobachtete Hämolyse nicht ursächlich auf eine Hämoglobin-Anomalie zurückzuführen 

ist.176 
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Ähnliche Beobachtungen können weiterhin nach Blutstammzelltransplantation beobachtet 

werden, z.B bei Patienten mit der Blutgruppe A, B oder AB nach Minor-inkompatibler Blut-

stammzelltransplantation z.B. mit der Blutgruppe O.176 Das Ausmaß des erforderlichen Trans-

fusionsbedarfs kann das mehrfache des Ausgangsblutvolumens der Patienten betragen („by-

stander immune hemolysis“), ohne daß Blutungen oder andere Antikörper als Isoagglutinine 

vorhanden sind.176  

Die Pathophysiologie der Hyperhämolyse ist unklar. Diskutiert wird zum einen die Adsorption 

von löslichen Antigenen oder Antigen-Antikörper Komplexen als Ursache des beschleunigten 

Zellabbaus.176 Zum anderen kann eine reaktive Hämolyse beteiligt sein, bei der Komplement-

Aktivierung zur Lyse von Zellen führt, die nicht direkt am Immunprozeß beteiligt und die in 

räumlicher Nähe sind.241 Die kurze Halbwertzeit und die erforderliche Diffusionsstrecke der 

Komplementkomplexe, das selektive Auftreten sowie die Zellspezifität der Zellyse sprechen 

jedoch eher dagegen. 

1.3.2 Hämolysierende Autoantikörper 

Wenn Autoantikörper in vivo zur Hämolyse führen, liegt die Diagnose einer autoimmunhämo-

lytischen Anämie (AIHA) vor. Autoantikörper gegen Erythrozyten können einen vorzeitigen 

Abbau der autologen Erythrozyten durch Komplement-bedingte Hämolyse mit C5b–9-Akti-

verung (intravasal) oder durch Fc/C3b-Phagozytose durch Makrophagen (extravaskuläre 

Hämolyse) verursachen (autoimmunhämolytische Anämie, AIHA).208 Während eine AIHA 

durch intravasale Hämolyse praktisch nicht limitiert ist, begrenzt die Kapazität der Makropha-

gen die extravaskuläre Hämolyse.22,208  

Intravasale Hämolyse ist selten. Sie kann massiv sein und letal verlaufen, u.a. aufgrund der 

massiven Freisetzung großer Mengen von C3a und C5a Anaphylatoxin.262 Eine schwächere 

Aktivierung kann durch die große Zahl Komplement-regulierender Proteine im Plasma und 

auf der Erythrozytenoberfläche kompensiert bleiben.  

Eine limitierte Komplementaktivierung ist somit nicht mit intravasaler Hämolyse gleichbedeu-

tend, und der Nachweis von Komplement (C3d) auf Erythrozyten kann unspezifischer Gene-

se sein, indem C3b und Immunkomplexe aus dem Plasma am erythrozytären Komplementre-

zeptor 1 binden und als Degradationsprodukt C3d nachweisbar werden.208 Schwache Hämo-

lysen können somit nahezu asymptomatisch sein.  

Klinisch manifeste AIHA sind beim Menschen, bei Hunden, Katzen, Kaninchen, Pferden, Rin-

dern und Labormäusen (New Zealand Black) bekannt.39,175 Beim Menschen ist sie zu 90% 

durch wärmereaktive und zu 10% durch kältereaktive Autoantikörper bedingt.177,208 Die Inzi-

denz liegt in der westlichen Welt bei etwa 1 : 40 000 bis 1 : 80 000.208 Der Verlauf kann akut 

und reversibel sein, oder der Verlauf kann sich über viele Jahre erstrecken. Unter der chroni-

schen Form werden Verläufe zusammengefaßt, die akut-rezidivierenden Charakter haben 

und solche, die mehr oder minder akut beginnen und chronisch persistieren.  

Etwa bei der Hälfte der Patienten mit AIHA liegt eine zugrundeliegende Erkrankung vor.175 

Akut reversible Verläufe können postinfektiös auftreten, vor allem im Kindesalter.208 Chroni-

sche Formen können bei Lymphomen und Leukämien sowie (seltener) bei soliden Tumoren 

beobachtet werden, wobei CLL und andere NHL mit etwa 20% einen Schwerpunkt darstel-

len.90 Eine AIHA kann zudem bei Immundefekten wie CVID oder im Rahmen autoimmunolo-
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gischer Erkrankungen auftreten (systemischer Lupus erythematodes, chronische Polyarthritis, 

chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, perniziöse Anämie, Diabetes mellitus und ande-

re).208,229 Die Diagnose CLL ist eine häufige Grunderkrankung bei AIHA, auch umgekehrt 

entwickeln viele CLL-Patienten im Verlauf eine AIHA (Tabelle 3).244 Der Zusammenhang von 

lymphoproliferativen Erkrankungen und AIHA kann auf eine veränderte Antigenpräsentation 

der B-Zellen zurückzuführen sein. Neoplastische B-Zellen sind eine sehr potente Zellsorte für 

die Prozessierung und Präsentation von u.a. Rh Proteinen,105 so daß eine ausgeprägte AIHA 

entsteht.180,199 

Eine AIHA ohne zugrundeliegende Erkrankung wird als idiopathisch bezeichnet. Etwa in der 

Hälfte der Fälle wird keine Grunderkrankung diagnostiziert. Die Genese dieser idiopathischen 

Typen ist unbekannt, und ein klonaler Ursprung läßt sich mit den üblichen diagnostischen 

Methoden nicht feststellen.  

  

Tabelle 3: AIHA-Frequenz bei unterschiedlichen Erkrankungen 

Grunderkrankung Frequenz 

CLL80,107,152,175 4,3–9–37% 

Makroglobulinämie124 16% 

NHL (außer CLL)80,101,249 0,2–2,6% 

M. Hodgkin249 0,2–1,7% 

systemischer Lupus erythematodes227,237 7% 

Antiphospholipid Syndrom61 10% 

Colitis ulcerosa91 1,4–1,7% 

 

1.3.2.1 Therapeutische Aspekte 

Medikamentöse Maßnahmen 

Die Therapie der AIHA erfolgt unter Berücksichtigung des individuellen Grades an Hämolyse, 

der Anämie, des Patientenalters und eventueller assoziierter Erkrankungen. In der Regel 

werden Glukokortikoide zur Immunsuppression verwendet, meist Prednison oder Prednisolon 

mit einer initialen Dosierung von 1–2 mg pro kg Körpergewicht und Tag.175 Mit Stabilisierung 

der Hämolyse kann die Dosierung rasch auf 15 mg/d und im Verlauf auf 5–10 mg/d gesenkt 

werden.208 Bei AIHA vom Wärmetyp ist mit einem prompten Ansprechen innerhalb der ersten 

10–20 Tage in etwa 82% der Patienten zu rechnen.175  

Glukokortikoide können zudem als Pulstherapie mit hochdosiertem Dexamethason eingesetzt 

werden (40 mg/d für 4 Tage, ggf. 4-wöchentlich).154 Diese Therapie vermeidet einige der Ne-

benwirkungen einer Dauertherapie, muß aber einige Aspekte des Nebenwirkungsspektrums 

im Blick behalten (Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2, Psychosen, Osteoporose).208 

Calcium kann helfen, das Osteoporose-Risiko zu senken, und für Vitamin D3 wird zusätzlich 

diskutiert, durch Hemmung der Aktivierung antigenpräsentierender Zellen (APC) Exazerba-

tionen zu verhindern.102 
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Patienten, die nicht innerhalb von zwei Wochen auf hohe Glukokortikoid-Anfangsdosis an-

sprechen, oder ältere Patienten erhalten in der Regel Azathioprin in einschleichender Dosie-

rung.208 Das therapeutische Ansprechen liegt bei etwa 50%, wobei berücksichtigt werden 

muß, daß Erfahrungen mit Azathioprin vor allem bei Patienten existieren, die für Glukokorti-

koide refraktär sind.175 Der Vorteil von Azathioprin in der Behandlung der AIHA ist in der 

Wirksamkeit der Metaboliten zu sehen, die eine lange Halbwertzeit haben und sich in Ery-

throzyten anreichern. Die intraerythrozytäre Halbwertzeit der 6-Thioguanino-Nukleotide liegt 

mit 3–13 Tagen bei einem Vielfachen der Halbwertzeit von Azathioprin (2 Stunden). 

Für den Einsatz von Rituximab (Anti-CD20) existieren keine einheitlichen Empfehlungen. Die 

Rationale ist durch die Eliminierung der antikörperproduzierenden B-Zellen durch diesen mo-

noklonalen Antikörper gegeben. Überzeugende Remissionsraten (85–90%) werden vor allem 

im Kontext lymphoproliferativer Syndrome gefunden (sekundären AIHA vom Wärmetyp, Käl-

teagglutininerkrankung).9 Bei idiopathischen AIHA-Formen vom Wärmetyp entspricht der 

Verlauf oft lediglich einer partiellen Remission.4  

Cyclophosphamid hat als potentes Immunsuppressivum bei Langzeitanwendung den Nachteil 

einer nicht-reversiblen Knochenmarkstoxizität.175,208 Daher hat Cyclophosphamid den Stel-

lenwert eines Reservemedikaments für refraktäre Patienten. 

Mycophenolat-Mofetil (MMF) kann als experimentelle Therapie der AIHA bezeichnet werden. 

Dieses Medikament wird in der Immunsuppression nach solider Organtransplantation und bei 

Autoimmunerkrankungen wie M. Crohn oder Multiple sclerose eingesetzt.5 Bei Patienten mit 

AIHA konnte für MMF bislang lediglich in Einzelfällen ein Ansprechen dokumentiert wer-

den.175 

Cyclosporin ist ein mögliches Reservemedikament, dessen therapeutischer Nutzen in ver-

schiedenen Einzelfällen berichtet wurde. Bei Cyclosporin steht einem häufigeren Einsatz die 

potentielle Nephrotoxizität entgegen.175,208 

Danazol ist ein attenuiertes Androgen, das bei sowohl bei idiopathischer als auch sekundärer 

AIHA zu einem Therapieansprechen in 60–77% führen kann. Im Unterschied zu Prednisolon 

kann nach einjähriger Anwendung von Danazol nach dem Absetzen eine anhalte Remission 

möglich sein.175 In Relation zum publizierten Therapieerfolg insbesondere auch bei refraktä-

ren Patienten wird Danazol nur selten eingesetzt. 

Im Gegensatz zur ITP ist die Therapie mit intravenösen Immunglobulinen bei AIHA keine 

etablierte Therapie mit allgemein bewiesenem Nutzen. Eine Ausnahme stellt die akute, post-

infektiöse AIHA im Kindesalter dar, die auf eine hochdosierte, intravenöse Immunglobulin-

therapie ansprechen kann.208 

Nicht-medikamentöse Maßnahmen 

Die Splenektomie hat einen historischen Stellenwert in der Behandlung der AIHA.28 Bei früh-

zeitiger Anwendung können dauerhafte Remissionen bei idiopathischen Fällen bei 60% der 

Patienten beobachtet werden.175 Bei Ausschöpfung medikamentöser Möglichkeiten und Aus-

schluß akuter, selbstlimitierter AIHA-Formen liegt die Ansprechrate deutlich niedriger.131 Auf-

grund des erheblichen perioperativen Risikos mit einer Mortalität von bis zu 7% bei Patienten 

mit gleichzeitiger Immunthrombozytopenie (ITP) oder bei Patienten mit lymphoproliferativen 
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Erkrankungen175 und dem erhöhten Infektionsrisiko nach Splenektomie mit regelmäßiger 

Impfindikation ist eine zurückhaltende Indikationsstellung ratsam.208  

Plasmapherese und Immunadsorption reduzieren die Konzentration aktuell vorhandener An-

tikörper, ohne die Neubildung zu beeinflussen. Dies ist bei akut auftretender Immunhämolyse 

hilfreich, vor allem in Fällen von Medikamenten-abhängigen Antikörpern.10 Bei chronisch 

kranken Patienten ist kein relevanter Nutzen dieser invasiven Therapie zu erwarten.175,208 

Darüber hinaus sind allgemeine Maßnahmen insbesondere bei Patienten mit Kälteagglutini-

nerkrankung (neben medikamentösen Maßnahmen zur Behandlung zugrundeliegender klo-

naler Erkrankungen) mit einer Vermeidung von Kälteexpositionen von Bedeutung.125 

Den Verlauf aller AIHA-Typen können akute Infekte in einigen Fällen bessern, in anderen 

Fällen kann postinfektiös eine deutliche Verschlechterung beobachtet werden, die eine The-

rapieeskalation erforderlich macht. Die Konsequenz eines Infektes ist nicht vorhersehbar. 

Daher – und weniger wegen einer meist nur diskreten Immunsuppression der Infektabwehr – 

ist eine Vermeidung von Infektionen ratsam. 

Transfusionen 

Blutttransfusionen können bei AIHA-Patienten mit vital bedrohlicher Hämolyse die ultimative 

therapeutische Maßnahme mit akuter Wirksamkeit darstellen, wenn sie für immunsupprimier-

te Patienten verwendet werden.21,208 Bei diesen Patienten ist aufgrund von Autoantikörpern 

mit reaktiven Kreuzproben zu rechnen, daher ist eine geeignete serologische Diagnostik und 

die korrekte Zuordnung von Patient und Blutprodukt vor Transfusionsbeginn besonders zu 

beachten. Zudem kann der ABO-Identitätstest (Bedside-Test) erschwert auszuwerten sein. 

Fehlerhafte klinische Zuordnungen und inkorrekt durchgeführte ABO-Identitätsteste stellen 

aufgrund der gestiegenen infektionsserologischen Sicherheit von Blutprodukten derzeit den 

wesentlichen Risikofaktor bei der Anwendung von Blutprodukten dar.16,17  

Eines der vielleicht häufigsten Mißverständnisse im Management von AIHA-Patienten ist die 

zurückhaltende Indikationsstellung zur Transfusion, weil die Sicherheit und Effektivität „in-

kompatibler“ EK durch Autoantikörper unklar erscheint.174 Transfundierte Erythrozyten haben, 

insofern nicht gegen Alloantikörper antransfundiert wird, bei immunsupprimierten Patienten 

eine ähnliche Haltbarkeit wie autologe Erythrozyten. Bei Transfusion ist somit von einem si-

gnifikanten Nutzen auszugehen.205 

Ob schwache Alloantikörper, die vorhanden sein können und die bei Patienten mit AIHA auf-

grund vorherrschender Autoantikörper nicht entdeckt werden können, eine bestehende Hä-

molyse verstärken können, läßt sich nicht definitiv beantworten. Es gibt keine Berichte, die 

diese Hypothese stützen können. Die große Mehrzahl von Autoantikörpern und alloreaktiven 

Immunantikörpern sind nicht zur Aktivierung der terminalen Komplementkaskade in der Lage 

und können lediglich eine extravaskuläre Hämolyse verursachen.262 Dies macht eine Ver-

schlechterung des klinischen Verlaufs bei Patienten mit dekompensierter AIHA unwahr-

scheinlich, denn die phagozytotische Kapazität der Makrophagen ist begrenzt.198 Ungeachtet 

der untergeordneten Signifikanz schwacher Alloantikörper ist der Ausschluß verdeckter Allo-

antikörper bei Patienten mit Autoantikörpern vor Transfusion stets indiziert. 
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Toleranzinduktion 

Wenn die AIHA auf einen Toleranzverlust gegenüber autologen Antigenen zurückzuführen 

ist, stellen toleranzfördernde Maßnahmen einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz 

dar. Tierexperimentelle Erfahrungen liegen bei DBA-Mäusen mit Kollagen-induzierter Arthritis 

und bei New Zealand Black-Mäusen mit AIHA vor, bei denen eine Toleranzinduktion durch 

oral-gastrointestinale oder nasale Applikation von passenden Peptiden erreicht werden 

kann.134,218 Korrespondierende Erfahrungen im humanen System existieren für Patienten mit 

AIHA bislang nicht. Einzelfallberichte über den erfolgreichen Einsatz oral applizierter Erythro-

zytenmembranen bei D-immunisierten Schwangeren konnten bislang nicht nachhaltig bestä-

tigt werden.94 

Für die Toleranzinduktion sind für Patienten mit anderen Diagnosen weitere toleranzinduzie-

rende Maßnahmen bekannt. Bei Hämophilie A-Patienten mit Faktor VIII-Hemmkörpern ist die 

hochdosierte Applikation von Faktor VIII etabliert.191 Bei Patienten mit Insektengiftallergie wird 

durch Antigen-Applikation ein Immunglobulin-Klassenwechsel oder eine Hemmung der Im-

munglobulinproduktion angestrebt. Bei organtransplantierten Patienten gibt es experimentelle 

Ansätze mit der Anwendung mesenchymaler Stammzellen, welche das Risiko einer Graft-

versus-Host Erkrankung senken können.14,15 Bei Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen 

durch Anti-IgA kann eine Toleranz durch die Gabe von Immunglobulinen erreicht werden, die 

ansteigende Mengen von IgA enthalten.23 Der Einsatz autoantigener Sequenzen zur mukö-

sen Toleranzinduktion bei humanem Diabetes mellitus Typ 1, Multiple sklerose, chronischer 

Polyarthritis, Allergien und AIHA liegt nahe, wird aber bei der humanen AIHA bislang nicht 

durchgeführt.140 

1.4 Medikamentenantikörper 

Etwa 10% der AIHA werden durch Medikamente ausgelöst.175 In Abgrenzung zu Allo- und 

Autoantikörpern werden diese Antikörper als Medikamentenantikörper bezeichnet. Die Inzi-

denz serologisch bestätigter Fälle liegt bei etwa 1 : 1 000 000.175 Von anderen AIHA unter-

scheidet sich diese Form durch die kausale Therapieoption, indem der Verlauf nach Beendi-

gung der verursachenden Medikation in der Regel selbstlimitiert ist und symptomatische 

Maßnahmen nur temporär erforderlich sind. Zudem unterscheiden sich medikamentös verur-

sachte AIHA von anderen Formen durch den gelegentlich abrupt erscheinenden Beginn der 

Symptomatik mit einer teils raschen, mitunter lebensbedrohlichen Hämolyse.18  

Während medikamentös verursachte Thrombozytopenien bereits vor etwa 140 Jahren vermu-

tet wurde,252 sind medikamentös bedingte Immunhämolysen erst seit den 1950-er Jahren 

bekannt. Bis heute haben mehr als 100 klinisch zugelassene Medikamente Immunhämolysen 

verursacht.89,175 Prinzipiell kann jede Substanz eine Immunhämolyse verursachen, und ein 

Zusammenhang sollte bei jedem Patienten mit einer kürzlich begonnenen oder unregelmäßig 

angewendeten Medikation vermutet werden, der eine akute Immunhämolyse entwickelt.208 

Der Zeitpunkt der Immunisierung ist oft unklar, insbesondere bei unregelmäßig verwendeten 

Medikamenten. Mitunter kann der Wechsel der Applikationsform für die Manifestation ent-

scheidend sein.10  
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Medikamenten-abhängige Antikörper sind stets zellspezifisch, d.h. Medikamenten-abhängige 

erythrozytäre Antikörper verursachen keine Thrombozytopenie (und umgekehrt). Auf der Ery-

throzytenoberfläche sind die beteiligten Strukturen unterschiedliche. Gelegentlich weisen 

Medikamenten-abhängige Antikörper eine Blutgruppenspezifität z.B. für Rh-Proteine auf.6,18  

Unklar ist, warum bestimmte Medikamente bestimmte Typen von Medikamentenantikörpern 

stimulieren. Unter Berücksichtigung einer gewissen biologischen Variabilität weist das Reak-

tionsverhalten und die klinische Manifestation bei Medikamentenantikörpern in der Regel eine 

substanztypische Charakteristik auf (Tabelle 4, S. 21), auf die nachfolgend näher eingegan-

gen wird.89 

1.4.1 Adsorptionstyp 

Den Adsorptionstyp kennzeichnet eine feste Bindung der Substanz an die Erythrozytenober-

fläche. Die Leitsubstanz des Adsorptionstyps ist Penicillin, das bei etwa 30% der Patienten 

auf den Erythrozyten nachweisbar ist, die 1,2–2,4 Millionen Einheiten pro Tag erhalten und 

bei allen Patienten, die 10 Millionen Einheiten oder mehr erhalten. Der direkte Antiglobulintest 

(DAT) wird bei etwa 3% dieser Patienten mit Anti-IgG positiv, und von diesen entwickeln eini-

ge eine gewisse Immunhämolyse.208 In-vitro läßt sich Penicillin durch Barbitalpuffer fest und 

nicht wegwaschbar an Erythrozyten binden. Seitdem Penicillin und andere Substanzen, die 

diesen Typ von Medikamentenantikörpern verursachen können, durch neuere Medikamente 

ersetzt worden sind, sind Immunhämolysen diesen Typs selten geworden.175 

1.4.2 „Immunkomplex“-Typ 

Den „Immunkomplex“-Typ, der gelegentlich auch als Haptentyp bezeichnet wird, kennzeich-

net eine lockere Anlagerung der Substanz an die Zelloberfläche. Ausgehend von Medikamen-

tenantikörpern gegen Thrombozyten, die bekannt für die Adsorption und Internalisierung gro-

ßer Mengen von Immunglobulin sind, wurde ursprünglich von Komplexen bestehend aus Im-

munglobulinen und Medikament ausgegangen, die sich sekundär an Blutzellen anlagern.175 

Experimentell konnten diese Komplexe nicht nachgewiesen werden. Statt dessen ist eine 

direkte Anlagerung der Substanzen an Erythrozyten der wahrscheinlichere Pathomechanis-

mus. Dies wird zum einen durch Zell-spezifische, Medikamenten-abhängige Antikörper ge-

stützt, die beispielsweise entweder gegen Erythrozyten und nicht gegen Thrombozyten oder 

gegen Thrombozyten und nicht gegen Erythrozyten gerichtet sind.155,202 Die primäre Entste-

hung von Immunkomplexen würde stets eine ähnliche Beteiligung beider Zellsorten implizie-

ren. Zum anderen haben Medikamenten-abhängige Antikörper gelegentlich Blutgruppenspe-

zifität, meist für das Rh-Antigen C.6,18,201 In diesen Fällen reagiert das Patientenserum in Ge-

genwart der Substanz nur mit C-positiven Erythrozyten (s.u.). Dies spricht für eine Anlage-

rung des Medikaments an Erythrozyten als erstem Schritt und der Antikörperbindung als 

zweitem Schritt. 

Fälle vom „Immunkomplex“-Typ weisen oft eine massive Hämolyse auf, die abrupt beginnen 

kann.18 Als Leitsubstanzen können das thyreostatische Medikament Carbimazol und das An-

tidepressivum Nomifensin angesehen werden.50,200,203  

Adsorptions- und „Immunkomplex“-Typ lassen sich zu Medikamenten-abhängigen Antikör-

pern zusammenfassen, da Übergangsformen vorkommen, beispielsweise bei Platin-haltigen 

Verbindungen. Oxaliplatin ist eine Platinverbindung der dritten Generation, welche Medika-
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mentenantikörper gegen alle drei Zellreihen (Erythrozyten, Thrombozyten, Granulozyten) 

verursachen kann.239 Oxaliplatin-abhängige Antikörper können eine ausgeprägte Zytopenie 

verursachen, die sowohl Eigenschaften des Bindungstyps als auch des „Immunkomplex“-

Typs zeigt. 

1.4.3 Medikamentös induzierte Autoantikörper 

Medikamentös induzierte Autoantikörper sind während der Entstehung initial auf die Medika-

mentengabe angewiesen. Dabei ist unklar, ob die Erythrozytenoberfläche medikamentös 

verändert wird, oder ob ein Einfluß auf das Immunsystem an anderer Stelle erfolgt.176 Die 

induzierten Autoantikörper bestehen nach ihrer Bildung ohne Medikamentengabe einige Zeit 

fort und können eine begrenzte Hämolyse verursachen. Sie sind serologisch von Autoanti-

körpern anderer Genese nicht unterscheidbar. In vielen Fällen ist der Verlauf nach Absetzen 

des Medikamentes selbstlimitiert. Dieser Typ tritt möglicherweise, da oft keine medizinischen 

Maßnahmen erforderlich sind, wesentlich häufiger als vermutet auf.175  

Als Leitsubstanzen für medikamentös induzierte Autoantikörper können -Methyldopa, Levo-

dopa und Fludarabin angesehen werden.175 Methyldopa, wenn es mehr als 3 Monate gege-

ben wird, induziert Autoantikörper in 11–20% und eine Hämolyse in 0,3–0,8% der Fälle. Auch 

Levodopa, wenn es mehr als 3 Monate gegeben wird, induziert bei etwa 9,5% der Patienten 

Autoantikörper. Eine massive Hämolyse ist selten.208 Das Purin-Analogon Fludarabin wird in 

der Behandlung der chronisch-lymphatischen Leukämie (CLL) eingesetzt und induziert bei 

etwa 20% der Patienten die Bildung von Autoantikörpern. Die betroffenen Patienten haben oft 

eine schwere Hämolyse, und die Abhängigkeit der AIHA von der Fludarabin-Induktion wird 

durch häufige hämolytische Rückfälle bei Reexposition belegt.175 Es ist unklar, ob das Aus-

maß der Hämolyse durch Fludarabin im Vergleich zur oft nur moderaten Hämolyse durch 

andere medikamentös induzierte Autoantikörper eine Besonderheit der Substanz Fludarabin 

darstellt oder Ausdruck der Tatsache ist, daß AIHA eine prävalente Komplikation der CLL ist 

(Tabelle 3, S. 15).  

Misch- oder Übergangsformen zu Medikamenten-abhängigen Antikörpern sind möglich. Pati-

enten mit Antikörpern vom „Immunkomplex“-Typ gegen Diclofenac haben häufig einen sero-

logischen Befund, der mit zusätzlichen Autoantikörpern vereinbar ist.18  

1.4.4 Nicht-immunologische Proteinadsorption 

Die nicht-immunologische Adsorption von Immunglobulinen, Albumin und anderen Proteinen 

an Erythrozyten führt ebenso wie Medikamenten-abhängige Antikörper zur Konstellation ei-

nes positiven DAT und negativen Eluates. Der Vorgang ist Dosis-abhängig und ist von der 

Länge der Medikation abhängig (Tage–Wochen). Die fehlende Spezifität des positiven DAT 

läßt sich im konkreten Fall z.B. durch Reaktion der autologen Erythrozyten mit Anti-Albumin 

darstellen.175 Für die betreffenden Substanzen ist typisch, daß gewaschene Erythrozyten, 

nachdem sie mit diesen einige Tage inkubiert worden sind, einen negativen DAT aufweisen, 

aber nach Zugabe von Serum immunologisch naiver Spender mit Antihumanglobulin reagie-

ren. 

Leitsubstanzen diesen Typs sind Cephalothin und die Betalaktamase-Inhibitoren Sulbactam, 

Clavulansäure und Tazobactam. Im allgemeinen können alle Substanzen mit mindestens 

zwei Aldehydgruppen mit Proteinen reagieren und einen positiven DAT verursachen (Digly-
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coaldehyd, Glutaraldehyd, Folsäure, Glutamat, Nitroglycerin, Penicillinsäure, Picrinsäure, 

Stibophen).175 Obgleich dies nahelegt, daß die nicht-immunologische Proteinadsorption nicht 

relevant ist, zeigen Erfahrungen bei HIV-Patienten, daß Patienten mit positiven DAT ohne 

den Nachweis von Auto- oder Medikamentenantikörpern niedrigere Hämoglobinkonzentratio-

nen aufweisen.136 

 

Tabelle 4: Medikamente, die eine Immunhämolyse verursachen können89 

Substanz MIAK AT IKT 

Aceclofenac   • 

Aciclovir  •  

p-Aminosalicylsäure   • 

Amoxicillin  •  

Amphotericin B   • 

Ampicillin  • • 

Antazolin   • 

Butizid   • 

Captopril •   

Carbimazol • • • 

Carboplatin • • • 

Cefazolin  •  

Cefixim  • • 

Cefotaxim • • • 

Ceftazidim • • • 

Ceftriaxon •  • 

Cefuroxim  •  

Cephalexin  •  

Chinidin • • • 

Chinin •  • 

Chlorpromazin •  • 

Ciclosporin • •  

Cimetidin •   

Ciprofloxacin •  • 

Cisplatin  • • 

Cladribin •   

Diclofenac •  • 

Erythromycin  •  

Fludarabin •   

Fluorescein  • • 

Fluorouracil (5-FU)   • 

Furosemid   • 

Hydrochlorothiazid • • • 

Ibuprofen •  • 

Imatinib  •  

Insulin  •  

Interferon •   

Substanz MIAK AT IKT 

Isoniazid  • • 

Ketoconazol •   

Lenalidomid •   

Levodopa •   

Melphalan   • 

Mercaptopurin  •  

Metamizol  • • 

Methadon  •  

Methotrexat • • • 

Methyldopa •   

Minocyclin   • 

Naproxen   • 

Nitrofurantoin   • 

Nomifensin •  • 

Norfloxacin  •  

Ofloxacin • • • 

Oxaliplatin • • • 

Paracetamol   • 

Penicillin G  • • 

Phenytoin   • 

Piperacillin • • • 

Probenecid •  • 

Pyrazinamid  • • 

Ranitidin  • • 

Rifampicin • • • 

Streptokinase • •  

Streptomycin • • • 

Sulfasalazin   • 

Sulfonamide   • 

Tacrolimus •   

Teicoplanin •  • 

Tetrazyklin  •  

Thiopental   • 

Triamteren  • • 

Trimethoprim • • • 

Vancomycin   • 

MIAK, medikamentös induzierte Autoantikörper; AT, Adsorptionstyp; IKT, „Immunkomplex“-

Typ. Substanzen ohne sichere Pathophysiologie sind ohne Markierung  
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2 ZIELSTELLUNG 

Zielstellung der Arbeiten ist die Untersuchung und Beschreibung der Immunisierung gegen 

erythrozytäre Antigene mit besonderer Berücksichtigung der Bildung von Autoantikörpern.  

Mit serologischen und epidemiologischen Methoden wird untersucht, ob zwischen Allo- und 

Autoimmunisierungen gegen Erythrozyten Zusammenhänge bestehen, es wird nach kausa-

len Ursachen gesucht und nach Beobachtungen, die auf den pathophysiologischen Mecha-

nismus schließen lassen. Für die Beurteilung der Pathophysiologie der Autoimmunisierung 

werden Patienten untersucht, die Autoantikörper im Zusammenhang mit Medikamenten-

abhängigen Antikörpern am Beispiel von Rifampicin und Diclofenac entwickelt haben.  

Schließlich stellt sich die Frage nach Hinweisen auf eine Relevanz von Oberflächenproteinen, 

die als Promotoren bzw. Inhibitoren der Immunhämolyse fungieren können. 
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3 EIGENE ARBEITEN 

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift umfaßt Untersuchungen zur Entstehung von 

Antikörpern gegen Erythrozyten. Die Ergebnisse dieser Projekte sind als Originalarbeiten in 

transfusionsmedizinischen und hämatologischen Zeitschriften veröffentlicht worden. 

3.1 Begleitende Autoantikörper durch posttransfusionelle Alloimmunisierung 

Ahrens N, Pruss A, Kähne A, Kiesewetter H,  Salama A. Coexistence of autoantibodies and 

alloantibodies to red blood cells due to blood transfusion. Transfusion 2007; 47(5): 813–816 

 

Zusammenfassung 

Autoantikörper gegen Erythrozyten stellen einen häufigen Befund bei Patienten dar, die Allo-

antikörper gebildet haben. Von 1998 bis 2006 wurden Autoantikörper bei 717 Patienten der 

Charité nachgewiesen. Alloantikörper waren bei 200 von diesen vorhanden (28%), wobei die 

beobachteten Spezifitäten ein typisches Spektrum und Alloantikörper darstellten, die auch bei 

Patienten ohne Autoantikörper gefunden werden können.120 Bei den Patienten mit Autoanti-

körpern waren multiple Antikörper ein häufiger Befund und bei 88 der Patienten nachweisbar 

(12%).22 

Der Immunisierungsverlauf ließ sich bei 98 der 200 Patienten beurteilen. Auto- und Alloanti-

körper traten nach Bluttransfusion in 73 Patienten und nach Knochenmarktransplantation in 6 

Patienten auf. Initial alloimmunisiert waren 9 Patienten, die im Verlauf Autoantikörper entwi

kelten. Bei 10 Patienten schließlich waren anfangs Autoantikörper ohne Alloantikörper vor-

handen; letztere entwickelten sich dann in der Folge von Bluttransfusionen. Bei den verblei-

benden 102 Patienten ließ sich die Abfolge der Immunisierung nicht klären; zumeist waren 

initial bereits alle Antikörper vorhanden.22  

Die erythrozytäre Autoimmunisierung trat somit bei 81% der 98 Patienten im Rahmen einer 

Alloimmunisierung durch Transfusion oder Transplantation auf. Dieses Ergebnis bestätigt die 

These eines Zusammenhanges zwischen Autoantikörpern und Alloimmunisierung und zeigt, 

daß Alloimmunisierung ein wesentliches Risiko für das Auftreten von Autoantikörpern ist. 
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3.2 Alloantikörper-Spezifitäten mit Assoziation zu Autoantikörpern 

Ahrens N, Pruss A, Mayer B, Genth R, Kiesewetter H,  Salama A. Association between 

alloantibody specificity and autoantibodies to red blood cells. Transfusion 2008; 48(1): 20–24 

 

Aus der vorangehenden Untersuchung ergibt sich, daß Alloimmunisierung einen wesentli-

chen Risikofaktor für Autoimmunisierungen darstellt. Systematische Untersuchungen mit der 

Frage, ob dies für alle Alloantikörper-Spezifitäten gleichermaßen gilt, fehlen und bildeten die 

Fragestellung der nachfolgenden Arbeit. 

Zusammenfassung 

Von 2000 bis 2006 wurden alle Patienten und Blutspender eingeschlossen, die an der Charité 

immunhämatologisch untersucht wurden. Die Daten der EDV-Dokumentation (IMP) wurden 

aggregiert (SPSS), so daß jede Person nur einmal gezählt wurde. Insgesamt wurden 204 330 

Patienten und Blutspendern im Zeitraum von sieben Jahren untersucht.24 Alloantikörper wa-

ren bei 4626 Patienten nachweisbar, und zusätzliche Autoantikörper waren bei 413 von die-

sen vorhanden (8,9%). Autoantikörper ohne Alloantikörper wurden bei 886 Patienten und 

Spendern beobachtet. Die Prävalenz von Autoantikörpern lag somit bei 0,64% der Patienten 

und Spender. Bei Alloimmunisierung stieg die Autoantikörper-Prävalenz auf 8,93%. 

Die Odds ratio wurde für die einzelnen Antikörperspezifitäten bei Patienten mit und bei Pati-

enten ohne Autoantikörper ausgerechnet. Die relativen Häufigkeit einzelner Alloantikörper 

bzw. Überrepräsentierungen und somit Assoziationen wurde als normalisierte Odds ratio 

(NOR) errechnet, die sich aus dem Verhältnis der Odds ratio zu der aller Alloantikörper er-

gibt.24  

Unter diesen Antikörpern war Anti-S mit einer NOR von 2,9 überrepräsentiert; etwas schwä-

cher war die Assoziation für Antikörper gegen Antigene des RHCE-Proteins. Die NOR für 

Anti-Cw, -C, -c, -e, -E und -f war 1,6. Keine Assoziation konnte für Antikörper gegen Glyko-

phorin A (Anti-M, -N), Kell-Glykoprotein, Duffy-Protein, Lewis, P1 und verschiedene andere 

nachgewiesen werden.24 

Erwartungsgemäß konnte eine scheinbar hohe Assoziation für natürliche Antikörper gegen 

seltenere Antigene gefunden werden, d.h. Anti-Wra, -Dia, -Vw und -Mit. Diese Antikörper wer-

den bei der systematischen Suche nicht immer erfaßt und daher vor allem bei Patienten ge-

funden, bei denen eine umfangreichere Diagnostik erfolgt. 

Die Assoziation von Anti-S und Autoantikörpern ist mit einer NOR von 15,1 bei Schwangeren 

wesentlich ausgeprägter als bei Patienten, die durch EK immunisiert wurden. Ein Einfluß 

durch erstuntersuchende Labore, von denen ein Teil der Proben stammte, ist unwahrschein-

lich, da methodisch ähnlich komplizierte Antikörperkombinationen wie Anti-C oder -E mit Au-

toantikörpern ähnlich assoziiert waren wie bei Charité Patienten und Spendern. Anti-Fya oder 

-Jka waren darüber hinaus bei keiner einzigen Schwangeren mit Autoantikörpern kombiniert, 

obgleich diese Antikörper ähnlich schwierig zu untersuchen sind wie Anti-S und Autoantikör-

per.24 
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Diese Arbeit zeigt, daß die meisten assoziierten Allo- und Autoantikörper gegen benachbarte 

Antigene im Rh-Komplex gerichtet sind und bestätigt die These eines Zusammenhanges zwi-

schen Allo- und Autoimmunisierung. 
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3.3 Begleitende Autoantikörper bei Medikamenten-Antikörpern 

Mit der vorangestellten Arbeit konnte die Bedeutung des räumlichen Aspekts für die Antigeni-

tät aufgezeigt werden. Der Einfluß einer Alteration von Antigenen wird bei der Bildung von 

Neoantigenen deutlich, die zur Bildung von Medikamenten-abhängigen Antikörpern führen 

können. In den nachfolgenden drei Publikationen werden diese Zusammenhänge für Rifam-

picin und Diclofenac näher untersucht. 

3.3.1 Rifampicin 

Ahrens N, Genth R,  Salama A. Belated diagnosis in three patients with rifampicin-induced 

immune haemolytic anaemia. Br J Haematol 2002;117(2):441-443 

 

Zusammenfassung 

Rifampicin wird in der Tuberkulosebehandlung eingesetzt und verursacht bei hochdosierter, 

niedrig-frequenter Gabe grippeähnliche Symptome. Diese können bei bis zu 40% der Patien-

ten auftreten, wenn 1800 mg einmal wöchentlich gegeben werden.93 Einige dieser Patienten 

weisen eine Hämolyse auf, die in der Regel auf Rifampicin-abhängige Antikörper zurückzu-

führen ist. Zusätzlich kann Rifampicin die Bildung von Autoantikörpern induzieren.6 Für das 

zusätzliche Vorliegen von Autoantikörpern spricht in diesen Fällen der Nachweis von IgG auf 

autologen Erythrozyten und ein positives Eluat. Für diese Untersuchung wurden die Zellen 

ohne Rifampicin mehrfach gewaschen, und das Eluat wurde ohne Rifampicin getestet. 

In pathophysiologischer Hinsicht bedeutsam ist eine Blutgruppenspezifität der Rifampicin-

abhängigen Antikörper für das Rh-Antigen C.6  Andere Blutgruppenspezifitäten von Rifampi-

cin-abhängigen Antikörpern sind für die Blutgruppensysteme Lutheran und I bekannt.6,206 

Diese Arbeit zeigt, daß Rifampicin eine Immunhämolyse verursachen kann, die auf unter-

schiedliche Antikörper zurückzuführen ist. Parallel zu Rifampicin-abhängigen Antikörpern 

können Autoantikörper auftreten. Die beobachtete Blutgruppenspezifität zeigt, daß erythrozy-

täre Antigene primär am Immunisierungsprozeß beteiligt sind und legt eine ähnliche Pa-

thophysiologie für Medikamenten-abhängige Antikörper und medikamentös induzierte Auto-

antikörper nahe. 
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3.3.2 Diclofenac  

Ahrens N, Schewior L, Garbe E, Kiesewetter H,  Salama A. Massive haemolysis after intra-

muscular diclofenac in a patient who apparently tolerated oral medication. Vox Sang 2004; 

86(1): 71–74 

Ahrens N, Genth R, Kiesewetter H,  Salama A. Misdiagnosis in patients with diclofenac-

induced hemolysis: new cases and a concise review. Am J Hematol 2006; 81(2): 128–131 

 

Zusammenfassung 

Diclofenac ist ein weitverbreitetes nicht-steroidales Antiphlogistikum, das mit dem Bekannt-

werden des Nebenwirkungsspektrums COX2-spezifischer Inhibitoren (Rofecoxib, Celecoxib, 

Valdecoxib) wieder vermehrt eingesetzt wird. Diclofenac ist für die orale, intravenöse und 

intramuskuläre Verwendung zugelassen.  

Diclofenac kann Medikamenten-abhängige Antikörper vom „Immunkomplex“-Typ und Autoan-

tikörper gegen Erythrozyten und auch Thrombozyten verursachen.155 Die  resultierende Im-

munhämolyse ist in der Regel abrupt und in vielen Fällen mit akutem Nierenversagen assozi-

iert, d.h. bei 23 von 46 Fällen (50%). Der Verlauf war in 7 von diesen fatal (15%).18,204 – Wei-

tere 15 Fälle wurden ohne klinische Angaben publiziert.  

Die vorgestellten Arbeiten erlauben erstmals eine Einschätzung der Inzidenz systemischer 

Komplikationen bei Diclofenac-abhängigen Antikörpern und beschreiben erstmals die Bedeu-

tung der Applikationsform für die klinische Manifestation dieser Antikörper. 

Zudem erlauben diese Arbeiten eine Verallgemeinerung der bei Rifampicin gemachten Beob-

achtungen. Medikamenten-abhängige Antikörper mit partieller Blutgruppenspezifität für das 

Rh-Antigen C konnten ebenfalls für Diclofenac in einigen Fällen nachgewiesen werden. Zu-

dem wurden Autoantikörper parallel zu Medikamenten-abhängigen Antikörpern beobachtet. 
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3.4 Kostimulatorische Proteine bei AIHA: CD47 

Ahrens N, Pagenkopf C, Kiesewetter H,  Salama A. CD47 is expressed at normal levels in 

patients with autoimmune haemolytic anaemia and/or immune thrombocytopenia. Transfus 

Med 2006; 16(6): 397–402 

 

Mit den vorangestellten Arbeiten wurde die Bedeutung der Antigenstruktur für den Immuni-

sierungsprozeß dargestellt. Oft sind für den Ablauf von verschiedenen Immunisierungen ko-

stimulatorische oder inhibitorische Proteine von wesentlicher Bedeutung. Bei Antikörpern 

speziell stellt sich die Frage nach der Bedeutung von erythrozytärem CD47, da NOD-Mäuse 

ohne dieses Glykoprotein eine letale AIHA entwickeln. 

Zusammenfassung 

Bei AIHA-Patienten, gesunden Blutspendern und einem Patienten vom Rhnull-Phänotyp wurde 

mit quantitativer Durchflußzytometrie die CD47-Expression untersucht. Es konnte gezeigt 

werden, daß Rhnull-Erythrozyten erwartungsgemäß eine deutlich verminderte CD47-

Expression aufwiesen. Hingegen war bei AIHA Patienten die CD47-Expression nicht redu-

ziert. 

Die These einer Bedeutung von CD47 für die Pathophysiologie der AIHA konnte somit nicht 

bestätigt werden. 
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4 DISKUSSION DER ERGEBNISSE 

Nach der Darstellung der Untersuchungen zur Antikörperbildung gegen Erythrozyten werden 

diese Ergebnisse hinsichtlich methodisch-diagnostischer Aspekte sowie ihrer pathophysiolo-

gischen Bedeutung diskutiert.  

4.1 Methodisch-diagnostische Aspekte 

Die Ergebnisse zur Antikörperbildung beruhen zum einen auf einer epidemiologischen Me-

thodologik, zum anderen entstammen sie Beobachtungen auf Einzelfallniveau, deren Metho-

den in den einzelnen Arbeiten publiziert sind. Die retrospektive Auswertung aller untersuchten 

Patienten bedeutet zwangsläufig, daß keine definierten Einschlußkriterien angewendet wor-

den sind. Die ungesteuerte Zusammensetzung der Patienten wird durch die diagnostisch-

therapeutischen Schwerpunkte des Hauses und die großstädtische Zusammensetzung des 

Clientels bestimmt. Da die Frequenzen der verschiedenen Blutgruppenantigene in Abhängig-

keit von der Ethnität variieren, ist hier eine höhere Prävalenz irregulärer Antikörper als in ho-

mogenen Kollektiven möglich. Die beobachteten 2,3% bestätigen frühere Untersuchungen 

anderer Autoren, die große Kollektive untersucht haben,112 so daß sich die Annahme eines 

ethnischen Einflusses von dieser Seite nicht bestätigen läßt. 

Die Antikörperprävalenz wird weiterhin von lokalen logistischen Aspekten beeinflußt. Insbe-

sondere die angestrebte Antigen-Kompatibilität bei der Auswahl von Erythrozytenkonzentra-

ten kann einen Einfluß auf die Frequenz der Bildung von Antikörpern haben. Die Begrenzung 

aller vorgestellter Untersuchungen auf ein Zentrum sichert in diesem Aspekt einheitliche Be-

dingungen in diesem Aspekt. Gleiches gilt für eventuelle Einflüsse durch lokale diagnostisch-

therapeutische Schwerpunkte.  

Die Ergebnisse werden weiterhin von den verwendeten diagnostischen Methoden im immun-

hämatologischen Labor beeinflußt. Alle Untersuchungen erythrozytärer Antikörper sind in den 

vorgestellten Arbeiten primär im Gelkartensystem durchgeführt wie in den jeweiligen Publika-

tionen erwähnt. Gegenüber historischen Untersuchungen ergibt sich somit eine Diskrepanz, 

die auf Ergebnissen mit dem Röhrchensystem beruhen. Das Gelkartensystem ist sensitiver 

als das Röhrchensystem, und es ist anzunehmen, daß die gesteigerte Sensitivität sich nicht 

gleichmäßig auf alle Antikörperspezifitäten bezieht.  

4.2 Autoimmunisierung durch Kreuzreaktivität bei Alloimmunisierung 

Eine typische Konstellation für das Auftreten von Autoantikörpern ist die Immunisierung ge-

gen fremde Antigene. Wir fanden eine erhöhte Prävalenz von Autoantikörpern bei Patienten, 

die Alloantikörper gebildet hatten (8,9 vs. 0,6%).24 Dabei konnten wir zeigen, daß die Immuni-

sierung gegen erythrozytäre Alloantigene die häufigste Ursache für das Auftreten von Auto-

antikörpern in Gegenwart von Alloantikörpern darstellt (81%).22 Charakteristisch für diese 

begleitende Autoimmunisierung ist das Auftreten zum Beginn der Immunisierung und nicht 

als deren späte Folge. Antikörper der frühen Immunität unterscheiden sich von ausgereiften 

Antikörpern durch die geringere Spezifität und niedrigere Avidität. Diesem Unterschied liegen 

somatische Mutationen der B-Zellen in den Keimzentren zugrunde, beispielsweise kann die 
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Bildung eines Anti-D bis zu 30 Mutationsschritte umfassen.63 Der Mechanismus der Reifung 

von Antikörpern, die schließlich hochspezifisch für ihr Antigen sind, impliziert, daß die Spezifi-

tät zu Beginn der Immunisierung eine gewisse Kreuzreaktivität mit ähnlichen Strukturen zu-

lassen kann. In der Tat weisen Alloantikörper, deren Bildung von Autoantikörpern begleitet 

wird, häufig eine Autoreaktivität auf, die serologisch durch Adsorption an Antigen-negative 

Strukturen demonstriert werden kann.118,199 

Der Grad an demonstrierbarer Autoreaktivität von Alloantikörpern kann methodenabhängig 

ausgeprägt sein.176 Mittels Phage-display Technologie und bakterieller Expression des V-Gen 

Repertoires kann bei ausgereiften Antikörpern gegen die Blutgruppenantigene D, E, Kpb, HI 

und andere eine niedrig-affine Kältereaktivität demonstriert werden.151,169 Bei diesen Fällen 

kann eine Unterscheidung zwischen Alloantikörpern mit kreuzreagierender, autoreaktiver 

Komponente und pseudoalloreaktiven Autoantikörpern („mimicking type“) schwierig sein.118 

Die Panreaktivität kann sich auf weitere als erythrozytäre Strukturen erstrecken. Beispiels-

weise können viele der monoklonalen Blutgruppen-Antikörper (A, c, C, D, e, E, G, Jka und 

Jkb) vom IgM- oder IgG-Typ eine Autoreaktivität gegen unterschiedlichste Strukturen aufwei-

sen, die über das erythrozytäre Antigenspektrum hinausreichen (DNA, Thyreoglobulin, Hä-

moglobin, Kaninchen- und Rattengewebe, Rheumafaktor).240 

Nicht nur bei primären Immunisierungen, auch bei sekundären Immunisierungen können Anti-

körperkonstellationen beobachtet werden, die mit Autoantikörpern vereinbar sind. Bei verzö-

gerten hämolytischen Transfusionsreaktionen ist der Nachweis von Komplement auf allen 

Erythrozyten typisch, nicht nur auf den transfundierten.199 Die Inzidenz der transfusionsindu-

zierten Autoimmunisierung hängt von der Sensitivität der verwendeten Diagnostik ab.162 Bei 

Anwendung restriktiver Autoantikörper-Kriterien, d.h. Ausschluß von schwächeren Autoanti-

körper (Reaktionen < 2+) läßt sich eine Transfusionsursache noch bei 34% der Patienten (12 

von 41) mit Autoantikörpern und Alloantikörpern darstellen.263 

Autoantikörper durch kreuzreagierende Alloantikörper sind zudem von Hyperimmunisierun-

gen bekannt. D-negative, gesunde Personen können nach Immunisierung mit D-positiven 

Erythrozyten neben dem erwarteten Anti-D zusätzliche Reaktionen auch mit fermentierten, D-

negativen Erythrozyten entwickeln. Auch für diese begleitende Autoimmunisierung ist, unge-

achtet der mit 32% verhältnismäßig hohen Inzidenz, ein nur passageres Auftreten (Monate) 

typisch sowie das Fehlen von Hämolysezeichen.67 

Insofern ein therapeutisches Eingreifen erforderlich ist, läßt sich eine vollständige Remission 

bereits mit der initialen Therapie erzielen.176 Schwere oder persistierende Verläufe sind sel-

ten.73,180 Differentialdiagnostisch sind in diesen Fällen Alloantikörper gegen hochprävalente 

Antigene abzugrenzen, die zusammen mit Autoantikörpern auftreten können, Parvovirus B19-

Infektionen, die aufgrund der Virusreplikation in Erythroblasten als aplastische Anämie impo-

nieren können, und hämolytische Transfusionsreaktionen, die mit einer AIHA verwechselt 

werden können.263  

Der Mechanismus einer begleitenden Autoimmunisierung im Rahmen der Bildung eines Allo-

antikörpers ist zudem von Thrombozyten bekannt. Bei einer posttransfusionellen Purpura 

(PTP) tritt im Rahmen einer sekundären Immunisierung meist gegen das humane Plättchen-

antigen (HPA)-1a etwa eine Woche nach einer Transfusion eine ausgeprägter Thrombopenie 

auf.20 Der Plättchenabbau beschränkt sich nicht auf die transfundierten Thrombozyten. Durch 
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teils nur schwach reaktive, aber bei PTP relevante Autoantikörper werden autologe Thrombo-

zyten ebenfalls abgebaut.176 

 

Tabelle 5: Häufigkeit von Alloantikörpern bei Patienten mit Autoantikörpern 

Untersucher Frequenz der Auto- und Alloantikörperkoinzidenz 

Wallhermfechtel et al. (1984)254 15% (19 von 125 Patienten)  

Laine und Beattie (1985)137 38% (41 von 109)  

James et al. (1988)122 32% (13 von 41)  

Issitt et al. (1996)119 39% (49 von 127)  

Leger und Garratty (1999)144 47% (194 von 411)*  

Sokol et al. (2000)230 25% (191 von 759)  

Winters et al. (2001)261 31% (51 von 167)  

Shirey et al. (2002)220 40% (8 von 20)  

Wheeler et al. (2004)260 53% (53 von 100)  

Young et al. (2004)263 34% (41 von 121)  

Maley et al. (2005)150 31% (39 von 126)  

Ahrens et al. (2007)22 28% (200 von 717)  

 32% 

*mit Polyethylenglykol (PEG) wurden Alloantikörpern in 47% und ohne PEG in 40% detektiert. 

 

Alloimmunisierungen gegen Erythrozyten prädisponieren für das Auftreten von Autoantikör-

pern, und Patienten mit Autoantikörpern weisen eine hohe Prävalenz von Alloantikörpern auf. 

Während transfundierte Patienten im allgemeinen mit einer Prävalenz von etwa 5% alloim-

munisiert sind, liegt die Prävalenz von Alloantikörpern bei Patienten mit Autoantikörpern we-

sentlich höher (32%, Tabelle 5).22 Diese Koinzidenz ist nicht auf eine besondere Immunisier-

barkeit von Patienten mit AIHA zurückzuführen, sondern in den meisten Fällen durch die Ent-

wicklung von Autoantikörpern in Begleitung von Alloantikörpern begründet.22 Nicht bei allen 

Patienten mit Autoantikörpern läßt sich eine ursächliche Alloimmunisierung darstellen. 

Alloantikörper könnten beispielsweise zum Untersuchungszeitpunkt unter der Nachweisgren-

ze liegen, oder Immunisierungen gegen andere Strukturen als Erythrozyten könnten eine 

Rolle spielen. 

4.3 Begleitende medikamentös induzierte Autoantikörper bei Medikamenten-

abhängigen Antikörpern 

Wir konnten zeigen, daß mehrere Arten von Medikamentenantikörpern gleichzeitig auftreten 

können.6,13,18 Rifampicin und insbesondere Diclofenac führten zur Bildung von sowohl Medi-

kamenten-abhängigen Antikörpern und von medikamentös induzierten Autoantikörpern. So 

hatten 8 von 9 Patienten mit Diclofenac-abhängigen Antikörpern zusätzliche Autoantikörper. 

Diese Form begleitender Autoantikörper ist bei verschiedenen anderen Medikamenten zu-

sammen mit Medikamenten-abhängigen Antikörpern bekannt (Tabelle 4, S. 21).175 
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Das gleichzeitige Auftreten von Medikamenten-abhängigen Antikörpern und medikamentös 

induzierten Autoantikörpern spricht für eine gemeinsame Pathophysiologie der Antikörper-

bildung. Medikamente können aufgrund ihrer Größe, meist unter 1000 Da, nicht direkt am B- 

oder T-Zellrezeptor binden, und sie sind auch für eine MHC-Präsentation zu klein.208 Diese 

Substanzen müssen zunächst an ein Protein oder Glykoprotein als Hapten binden.1,2 Das 

Medikament bildet diesem Konzept zufolge eine diskrete oder stabilere Interaktion mit der 

Zelloberfläche oder dem präsentierten Antigen aus (Abbildung 3, S. 59).208 Das resultierende 

Neoantigen kann dann die Bildung von Medikamenten-abhängigen Antikörpern oder medi-

kamentös induzierten Autoantikörpern provozieren, indem an diese Gruppe natürliche Anti-

körper mit schwacher und unter gewöhnlichen Umständen nicht relevanter Affinität für auto-

loge Strukturen binden können, deren Affinität durch die Substanz gesteigert wird. Wenn B-

Zellen, die solche Antikörper produzieren, T-Zellhilfe erfahren und reifen, kann eine Medika-

menten-abhängige Immunhämolyse entstehen.31 Unklar ist, ob die Medikamentenanlagerung 

und Neoantigenbildung im wesentlichen „in-situ“ am intakten Erythrozyten erfolgt, oder ob der 

pathophysiologisch entscheidende Schritt die Bildung von Neoantigenen bei der Präsentation 

im MHC-Kontext und der Involvierung von T-Helferzellen ist (Abbildung 3, S. 59). 

Für einen klassischen Immunisierungsablauf mit T-Helferzellstimulation spricht zudem die 

Beobachtung, daß die erste Substanzapplikation nie zur Immunhämolyse führt, und nach oft 

vielfacher, intermittierender Substanzapplikation zunächst eine milde Symptomatik auftreten 

kann, bevor nach erneuter Gabe eine (sub)letalen Hämolyse auftritt.  

Die Pathophysiologie der Medikamentenantikörper wurde initial teils substanzspezifisch ge-

sehen, da gegen die verschiedenen Substanzen vornehmlich jeweils bestimmte Typen von 

Medikamentenantikörpern gebildet werden. Es wäre nicht unplausibel, wenn die unterschied-

lichen Arten von Medikamentenantikörpern unterschiedlichen Interaktionstypen von Substan-

zen mit der Erythrozytenoberfläche oder ihrer präsentierten Teile repräsentiert und nicht un-

terschiedliche Arten der Antikörperbildung. Dabei muß berücksichtigt werden, daß die klini-

sche Relevanz von Medikamentenantikörpern einen gewissen Gruppentypus aufweist. 

Im Neoantigen-Konzept werden die von Fall zu Fall und von Substanz zu Substanz unter-

schiedlichen Arten von Medikamentenantikörpern durch eine variierende Position des Neoan-

tigens bei der Antikörperbindung erklärt. Zentrale Positionen würden als Medikamenten-

abhängige Antikörper erscheinen, und eine entfernte Lage des Neoantigens bei der Antigen-

bindung würde bis zur anscheinenden Autoreaktivität reichen (Abbildung 3, S. 59). In diesem 

Konzept ähneln Autoantikörper bei Medikamenten-abhängigen Antikörpern somit begleiten-

den Autoantikörpern bei Immunisierungen gegen allogene Blutgruppenmerkmale, die durch 

Kreuzreaktivität erklärt werden kann. 

Die essentielle Beteiligung von erythrozytären Membranproteinen bei der Bildung von Medi-

kamenten-abhängigen Antikörpern konnten wir insbesondere in den Fällen einer Blutgrup-

penspezifität demonstrieren, die wir in allen Fällen gegen des Antigen C aus dem Rh-Blut-

gruppensystem fanden.6,18 Blutgruppenspezifische Medikamenten-abhängige Antikörper sind 

von verschiedenen anderen Fällen bekannt, u.a. gegen Antigene aus den Blutgruppensyste-

men Lutheran und I. 

Für Medikamenten-abhängige Antikörper vom sogenannten „Immunkomplextyp“ fanden wir 

häufig akute Verläufe mit Niereninsuffizienz und einer Mortalität durch Multiorganversagen 
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von 30%.18 Erfahrungen mit anderen Medikamenten konnten somit bestätigt werden.6,194,207 

Die Ursache dieser systemischen Komplikationen ist unklar. Pathophysiologisch können ne-

ben der Hämolyse, Anämie und Schock andere Faktoren involviert sein. Erythrozytäre Anti-

gene, an die Medikamentenantikörper binden, könnten ebenfalls auf Nierenzellen exprimiert 

werden.78 Produkte der Komplementkaskade und Zytokine können ebenfalls zum Nieren-

schaden beitragen.194 Dies wird durch die klinische Erfahrung unterstützt, daß die betroffenen 

Patienten oft von Plasmapheresen und Glukortikoidgaben profitieren.13,18  

Es ist unklar, warum der Verlauf oft prolongiert ist und stationäre Aufenthalte über mehrere 

Wochen erfordert, obwohl die Halbwertzeiten der involvierten Substanzen im Stundenbereich 

liegen. Ob eine Speicherung von Medikamenten in Immunkomplexen oder in bradytrophen 

Geweben erfolgt, ist unbekannt. Alternativ ist vorstellbar, daß (Spur-)Metaboliten mit langer 

Halbwertzeit eine Rolle spielen. Schließlich können auch Diclofenac-induzierte Autoantikörper 

zu einem prolongierten Verlauf beitragen.13 

Autoantikörper können zur Fehldiagnose führen, indem Medikamenten-abhängige Antikörper 

übersehen werden.6  Sie können bei der immunhämatologischen Untersuchung weitere Anti-

körper maskieren, so daß Antikörper mit einer größeren klinischen Relevanz übersehen wer-

den und eine Verwechslung der Hämolyseursache mit serologischen Transfusionsreaktionen 

oder einer AIHA möglich ist.18 Dies ist von klinischer Bedeutung, weil diese Patienten eine 

ungleich intensivere Therapie erfordern und das verursachende, meist regelmäßig verab-

reichte Medikament abgesetzt werden muß. 

Fehldiagnosen sind zudem möglich, da für die Reaktion von Medikamenten-abhängigen Anti-

körpern geringste Spuren der betreffenden Substanz ausreichen können. Der sichere Nach-

weis von medikamentös induzierten Autoantikörpern in Abgrenzung zu Medikamenten-

abhängigen Antikörpern ist nur aus dem Eluat mehrfach gründlich gewaschener autologer 

Erythrozyten möglich, wenn das letzte Waschwasser zu keiner Reaktionsverstärkung im Test 

auf Medikamenten-abhängige Antikörper führt. Dieser Test erfordert geeignete Kontrollseren, 

die für die betreffende Substanz spezifische Medikamenten-abhängige Antikörper und keine 

Autoantikörper enthalten. 

Aufgrund der technisch anspruchsvollen Diagnostik ist eine erhebliche Dunkelziffer unerkann-

ter Fälle mit Medikamenten-abhängigen Antikörpern wahrscheinlich. Dies wird von der Beob-

achtung unterstützt, daß die bekanntgewordenen Fälle, von Ausnahmen abgesehen, nur in 

wenigen Zentren beobachtet worden sind.  

In diesem Zusammenhang ist erwähnenswert, daß diese begleitende Autoimmunisierung 

unter Antigenkarenz ebenso wie die Nachweisbarkeit von Medikamenten-abhängigen Anti-

körpern in der Regel im Verlauf von Monaten rückläufig ist. Sie ist damit der Immunisierung 

bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenien vom Typ II ähnlich.255  
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Abbildung 3: durch Medikamentenbindung veränderte erythrozytäre Oberfläche (links)87 und 

veränderte Antigenpräsentation im kostimulatorischen Kontext (rechts) 

4.4 Epitop-Ausbreitung bei der Immunisierung gegen Erythrozyten-Antigene 

Immunisierungen gegen mehr als ein Antigen auf Erythrozyten kann auf Epitop-Ausbreitung 

zurückzuführen sein (epitope / determinant spreading).247 Dieser Prozeß bezeichnet die Im-

munisierung gegen Epitope, die nicht die initiale Immunisierung ausgelöst haben, und die mit 

den initialen Epitopen nicht kreuzreaktiv sind (Abbildung 4 S. 61). Die Immunisierung kann 

sich dabei auf Epitope auf dem gleichen Antigen ausbreiten (intramolekulare Epitop-Ausbrei-

tung), oder zu Epitopen auf anderen Antigenen (intermolekulare Epitop-Ausbreitung). Epitop-

Ausbreitung ist für die Ausbreitung und Vergrößerung einer Immunantwort gegen Pathogene 

von Bedeutung. Die (räumliche) Assoziation der Antigene kann dafür pathophysiologisch re-

levant sein. Oft sind kryptische Epitope auf dem gleichen Molekül oder immunodominante 

Epitope auf benachbarten Molekülen betroffen. Epitop-Ausbreitung ist ein verbreiteter patho-

physiologischer Mechanismus der Immunantwort, der zur Häufigkeit von Mehrfachimmuni-

sierungen beitragen kann.  

Die Ausbreitung einer Immunisierung kann, ungeachtet der primären Immunisierungsursa-

che, autologe Strukturen involvieren, welche durch Zell- und Gewebeschaden verfügbar wer-

den.129,147,248 Epitop-Ausbreitung trägt zur chronischen Pathogenese von Autoimmunerkran-

kungen auf T-Zell- und Antikörperbasis bei.72  

Wir konnten zeigen, daß bei Erythrozyten die Bildung von Antikörpern gegen das Merkmal S 

auf Glykophorin B mit dem Auftreten von Autoantikörpern stark assoziiert war. Autoantikörper 

sind in der Regel gegen allgemeine Strukturen auf den Rh-Proteinen gerichtet. Diese Asso-

ziationen legen einen Immunisierungszusammenhang nahe, der eventuell auf intermolekuläre 

Epitop-Ausbreitung zurückzuführen ist, und bei dem die Immunisierung gegen ein Alloantigen 

sich auf benachbarte, nicht-polymorphe Strukturen ausbreitet, die ansonsten nicht präsentiert 

werden, d.h. auf Autoantigene. Beobachtungen bei Immunisierungen durch EK-Transfusio-

nen, die durch Alloimmunisierung eine häufige Ursache von Autoantikörpern sind,22 stützen 

diese Vermutung.  

Die Rh-Proteine sind u.a. zusammen mit Bande 3 und Glykophorin B, dem Träger des S/s-

Polymorphismus, in einem supramolekularen Komplex assoziiert.55,58,245 Rh-Proteine, die 

beim Rhnull-Phänotyp nicht exprimiert werden, sind die immunogensten und klinisch relevan-

testen Blutgruppenantigene. Die Mehrzahl der alloreaktiver Immunantikörper ist gegen Rh-

Antigene gerichtet, und die Mehrzahl der Autoantikörper reagieren nicht mit Rhnull-

Erythrozyten.37,142 Es ist in diesem Zusammenhang interessant, daß die Zielstruktur von Au-
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toantikörpern auf Erythrozyten häufig vorkommt.179,250 Daher sind die beobachteten Assozia-

tionen, wenn die Theorie der Epitop-Ausbreitung korrekt ist, nicht überraschend.24  

Alternativ kann die Assoziation von Anti-S und Autoantikörpern, die wir fanden, auf immuno-

regulatorische Gene zurückzuführen sein, die mit GYPB*s assoziiert sind, und die zur Auto-

immunisierung prädisponieren. Diese Hypothese wird durch die schwächere Assoziation von 

Anti-s mit Autoantikörpern gestützt.  

Andere Gründe für die o.g. Assoziation wie z.B. Kreuzreaktivität oder pseudoalloreaktive Au-

toantikörper, d.h. Allospezifitäten vom „mimicking“ Typ119 sind weniger wahrscheinlich. Anti-S 

und Autoantikörper binden mit Glykophorin B und meist Rh-Proteinen unterschiedliche Struk-

turen. Der Unterschied läßt sich mit papainisierten Erythrozyten darstellen, die die Antigene 

S/s nicht mehr, aber besser zugängliche Rh-Proteine haben. Mit diesen reagiert Anti-S nicht, 

Autoantikörper dagegen verstärkt.24  

Bei Anti-D überraschte die inverse Assoziation mit Autoantikörpern. Der Unterschied zwi-

schen Antikörpern gegen das RHCE-Protein, die mit Autoantikörpern assoziiert sind, kann mit 

der immunologischen Struktur zusammenhängen. Antikörper gegen Antigene des RHCE-

Proteins erkennen einen einzigen Aminosäurenunterschied, während Anti-D gegen das ge-

samte RHD-Protein mit allen Epitopen gerichtet ist, welches bei kaukasischen D-negativen 

Individuen fehlt. Die Bildung spezifischer Antikörper gegen Antigene, die den eigenen ähnli-

cher sind, mag schwieriger sein als die Bildung gegen Antigene, die Autoantigenen weniger 

ähneln.24  

Im Rahmen der Epitop-Ausbreitung können weiterhin nicht-extrazelluläre Polymorphismen 

zur Pathophysiologie der Autoimmunisierung beitragen. Es wird diskutiert, daß die APC-

Präsentation allogener Peptide, die im transmembranären oder intrazellulären Bereich von 

den autologen verschieden sind, zur Stimulation von T-Zellen führen kann, die ihrerseits auto-

reaktive B-Zellen stimulieren.265 Gegen dieses Konzept spricht, daß es Autoantikörper ohne 

Alloimmunisierung nicht erklären kann. Es kann zudem nicht erklären, warum nicht-extra-

zelluläre Polymorphismen, die regelhaft bei schwachen D auftreten, nicht zur posttransfusio-

nellen Immunisierung führen.  

Die Bildung eines Alloantikörpers gegen S war insbesondere bei Schwangeren oft von Auto-

antikörpern begleitet. Die Frage, wie in Fällen ohne Alloantikörpernachweis eine Schwanger-

schaft zur Autoimmunisierung ohne Alloantikörperbildung führen kann, ist unklar. Eventuell 

sind ABO-Inkompatibilitäten von Bedeutung. Etwa 25% der Schwangerschaften sind ABO-

inkompatibel, und inkompatible fetale Zellen werden wiederkehrend vom mütterlichen Im-

munsystem abgebaut. Dieser Vorgang kann zu Aktivierung des mütterlichen Immunsystems 

beitragen.24  

Epitop-Ausbreitung ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn das Immunsystem Pathoge-

ne nicht unmittelbar abbauen kann. In diesen Fällen ist eine Diversifikation der Immunantwort 

typisch.72 Die dauerhafte Antigen-Konfrontation bei Schwangerschaften, im Gegensatz zum 

auf etwa 58 Tage begrenzten Antigenkontakt nach EK-Transfusion,157 kann, wenn die Theo-

rie der Epitop-Ausbreitung korrekt ist, zur Erklärung der auffälligen Assoziation von Anti-S und 

Autoantikörpern bei Schwangeren beitragen.24 



   61 

Eines der am besten charakterisierten Modelle für die Epitopausbreitung ist die murine expe-

rimentelle autoimmune Enzephalomyelitis, die der humanen multiplen Sklerose ähnelt, und 

die auf eine Immunisierung gegen das basische Myelin-Protein (MBP), Proteolipid-Protein 

(PLP) und Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) zurückzuführen ist.153 Im Krank-

heitsverlauf nimmt sowohl die Anzahl der erkannten Epitope zu als auch die MHC-Restriktion 

ab. Beispielsweise läßt durch Immunisierung geeigneter Mäuse mit PLP eine T-Zellimmunität 

erzeugen, die im Verlauf MBP mit erfaßt. Umgekehrt läßt sich mit MBP eine Immunität gegen 

PLP erzeugen.246,247 

Zudem läßt sich mit Peptidsequenzen beobachten, daß eine Ausbreitung der T-Zellantwort 

von einem immunodominanten MBP-Epitop zu anderen, kryptischen MBP-Epitopen stattfin-

det. Dies bedeutet, daß der durch die initiale Immunisierung verursachte Entzündungsprozeß 

ausreicht, um T-Zellen Epitope verfügbar zu machen, die von APC vorher nicht präsentiert 

worden sind.153 

Die Bedeutung des initialen Immunisierungsprozesses wird zudem durch Beobachtungen an 

non-obese diabetic (NOD)-Mäusen belegt, die spontan einen Diabetes mellitus Typ 1 durch 

eine Immunisierung initial gegen die Glutamatdecarboxylase (GAD) entwickeln. Wird diese 

durch Toleranzinduktion blockiert, unterbleibt die Ausbreitung der T-Zellreaktivität gegen an-

dere Betazellantigene wie Carboxypeptidase H, Insulin und Hitzeschockprotein (HSP) 65.242 

Analoge Beobachtungen wurden für B-Zellimmunisierungen gemacht, so z.B. bei Kaninchen, 

die nach Immunisierung mit alteriertem Thyreoglobulin Antikörper auch gegen normales, ei-

genes Thyreoglobulin entwickelten.257 Ähnlich dem systemischen Lupus erythematodes 

(SLE) führte die Immunisierung von Mäusen mit Sm B-Peptiden zur Entwicklung von anti-

nukleären Antikörpern (ANA), Thrombozytopenie, Krampfanfällen und Proteinurie.121 Epitop-

Ausbreitung konnte auch durch die Bildung von Antikörpern gegen Ro nach Immunisierung 

von Mäusen mit murinem oder humanem La erzeugt werden.243 Eine Auswahl von Krankhei-

ten, die mit Epitop-Ausbreitung progredieren, ist in Tabelle 6 zusammengefaßt (S. 62). 

Abbildung 4: Pathophysiologisches Modell der Epitop-Ausbreitung72,248 
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Tabelle 6: Epitop-Ausbreitung in ausgewählten Krankheiten und deren Tiermodellen72,84,153 

Tiermodell Krankheit Typ Strukturen 

Experimentelle autoim-

mune Enzephalomyelitis 

Multiple sklerose T MBP, PLP, MOG 

Non-obese diabetic 

(NOD) Maus 

Diabetes mellitus Typ 1 T, B GAD, Insulin, IA-2, Gangliosi-

de, Peripherin, HSP 65, Carbo-

xypeptidase H 

Oophorits autoimmune Infertilität T, B ZP3 

Experimentelle autoim-

mune Gastritis 

atrophische Gastritis T, B H+/K+-ATPase ( - und -Unter-

einheiten) 

Sm / nRNP SLE B, T Sm (B, B’, D), U1 nRNP (70K, 

A C) 

Ro / La Sjögren-Syndrom B Ro52, Ro60, La 

Experimentelle autoim-

mune Thyreoiditis 

Autoimmune Thyreoidi-

tis 

B, T Thyreoglobulin, Thyreoperoxi-

dase 

Erythrozytäre Autoanti-

körper 

AIHA B RHCE, Bande 3, Glykophorin B 

GAD, Glutaminsäure-Decarboxylase; IA-2, Tyrosin-Phosphatase; MBP, basisches Myelin-

Protein; MOG, Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein; PLP, Proteolipid Protein; SLE, syste-

mischer Lupus erythematodes 

 

4.5 Kostimulation und Inhibition. CD47-Expression und AIHA 

Die Rolle kostimulatorischer Moleküle für den Immunisierungsprozeß ist bekannt. Die T-

Zellstimulation ist auf die Bindung von CD80/86 an CD28 angewiesen. CD80/86 werden aus-

schließlich von sog. professionellen APC exprimiert, so daß die T-Zellregulation ausschließ-

lich durch professionelle APC erfolgt.56 Wenn diese Kostimulation fehlt, oder wenn die Bin-

dung mit CTLA-4 (CD152) erfolgt, reagieren T-Zellen mit Anergie.95,128,253 CTLA-4 wird von T-

Zellen zeitversetzt nach Aktivierung exprimiert und ist für das immunologische Gleichgewicht 

wesentlich.56 Ein gewisser Beleg dafür sind Beobachtungen bei CTLA-4 Polymorphismen. 

Der 49A>G Polymorphismus ist mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie z.B. Diabe-

tes mellitus Typ 1 assoziiert.173 Ein A>G Polymorphismus in der 3’ untranslated region (UTR) 

ist mit autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen und Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert.56 Der 

gering ausgeprägte Polymorphismus von CTLA-4 kann als Konservierungs-Beleg für die es-

sentielle Bedeutung dieses Gens angesehen werden. 

Im Gegensatz zur Bedeutung kostimulatorischer Moleküle ist die Bedeutung inhibitorischer 

Moleküle in der immunologischen Endstrecke bei der Interaktion zwischen immunologischen 

Effektorzellen und den Zielantigenen nur teils bekannt. Im murinen Modell kann die Expressi-

on von CD47 auf opsonierten Zellen die Phagozytose hemmen.164  
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CD47 ist ein ubiquitär exprimiertes, transmembranäres Glykoprotein, das an das Signal Re-

gulatory Protein (SIRP) , das von Makrophagen exprimiert wird, an SIRP 2 und an Thrombo-

spondin bindet. Zudem interagiert es mit verschiedenen Integrinen.166,178 Dadurch ist es in die 

Zellmigration und Phagozytoseprozesse involviert. Die Bindung von CD47 an SIRP  führt zur 

Hemmung der Phagozytose, und CD47– Erythrozyten und Thrombozyten werden von CD47+ 

Makrophagen rasch eliminiert.164,167 CD47-defiziente Mäuse entwickeln eine schwere 

AIHA.165 

Auf menschlichen Erythrozyten ist CD47 Bestandteil des Rh-Komplexes,58,71 der die überwie-

gende Zielstruktur wärmereaktiver Autoantikörper darstellt.37,142 Protein 4.2-defiziente Patien-

ten oder solche mit dem Phänotyp Rhnull, die nur geringe Mengen CD47 exprimieren, haben 

in der Regel eine moderate hämolytische Anämie nicht immunologischer Ursache.19,54  

AIHA-Patienten hingegen wiesen in unserer Untersuchung keine reduzierte CD47-Expression 

auf.19 Dies spricht zunächst gegen eine pathophysiologische Rolle von menschlichem CD47 

und stützt Immunphagozytose-Untersuchungen, die keine Abhängigkeit von der CD47-

Expression nachweisen konnten; Rhnull-Erythrozyten weisen keine gesteigerte Monozyten-

Interaktion auf.30 Zudem führen CD47 schwach exprimierende Erythrozyten wie z.B. beim 

Rhnull-Phänotyp oder Protein 4.2-Defizienz nicht zur Ausbildung einer autoimmunhämo-

lytischen Anämie.54,159 Die reduzierte Haltbarkeit dieser Erythrozyten ist zytoskelettal-

mechanisch bedingt.  

Die Immunphagozytosetest-Ergebnisse sprechen nicht vollständig gegen eine Bedeutung von 

CD47, da die erhöhte Phagozytose im Mausmodell im wesentlichen mit Milz-Makrophagen zu 

sehen ist, während der Immunphagozytose-Test mit peripheren Monozyten angesetzt wird. 
164,236 Zudem reichen geringe Mengen von CD47 möglicherweise, um eine erhöhte Phagozy-

tose zu verhindern. Ein Dosiseffekt wie bei Mäuse-Thrombozyten läßt sich mit menschlichen 

Erythrozyten jedoch nicht nachweisen.164,167 Die CD47–SIRP -Interaktion könnte beim Men-

schen im Gegensatz zum Mausmodell eine niedrigere Affinität und weniger signifikante Be-

deutung haben.19 Ausschließen läßt sich eine Bedeutung von CD47 dennoch nicht, da CD47 

polymorph sein und in funktionell unterschiedliche Isoformen existieren kann. Zudem kann 

nicht ausgeschlossen werden, daß CD47 in unterschiedlichen Konformationen vorkommen 

kann.19 Schließlich kann die Tatsache, daß eine CD47-Defizienz beim Menschen nicht be-

kannt ist, als Ausdruck der essentiellen Bedeutung einer CD47-Expression verstanden wer-

den. 

Von Bedeutung scheint CD47 bei der unspezifischen Phagozytose zu sein. Perfluorocarbon-

Partikel werden langsamer eliminiert, wenn sie zusammen mit löslichem CD47 infundiert wer-

den.114 Dies kann für Patienten mit idiopathischer autoimmuner Thrombozytopenie relevant 

sein, bei denen wir CD47 im Plasma nachweisen konnten.19 Zudem kann eine transfusions-

medizinische Relevanz möglich sein, da Erythrozyten im Verlauf der Lagerung CD47 in den 

Überstand freisetzen.26,44,49,233 

Weitere immunregulatorische Moleküle sind die AIHA-Entstehung pathophysiologisch ähnlich 

unbedeutend. Zwar führt die Defizienz von CD55 (Decay-accelerating factor, DAF) und CD59 

(Membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL) zur paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie 

(PNH), aber nicht zur Entstehung einer AIHA. Vom Komplement Rezeptor 1 (CD35) wird an-

genommen, daß er die Entstehung einer exzessiven Komplementaktivierung hemmt und Ery-
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throzyten somit vor einer Immunhämolyse schützt.148 Patienten mit stark reduzierter Expres-

sion der Blutgruppenantigene auf diesem Molekül (Knops, u.a. beim In(Lu)-Phänotyp)120 wei-

sen jedoch keine obligate AIHA auf. Dies spricht bei CD55, CD59 und CD35 nicht für eine 

pathophysiologische Bedeutung bei der Entstehung der AIHA. 

Von ähnlich untergeordneter Bedeutung sind HLA-Antigene. Assoziationen von bestimmten 

HLA-Typen, die bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen bekannt sind, z.B. HLA-B27 mit 

M. Bechterew, einige Klasse II-Antigene mit autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen oder 

mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen,41,60 sind bei der AIHA nur in schwacher 

Form bekannt (HLA-DQ6).217  

4.6 Autoantikörper durch Toleranzdurchbrechung 

Bei der Entstehung von Autoantikörpern sind neben den bislang diskutierten Komponenten 

immunregulatorische Mechanismen von Bedeutung, deren Rolle insbesondere im postinfek-

tiösen Kontext verdeutlicht werden kann. Autoantikörper können nach Infektionen mit einem 

weiten Spektrum an Pathogenen auftreten (Einleitung 1.3.1.2, S. 11). Die erythrozytäre Spe-

zifität der Autoantikörper bei einer breiten antigenen Vielfalt der infektiösen Erreger legt Me-

chanismen von allgemeiner Bedeutung nahe. Der Pathomechanismus wird im folgenden nä-

her erläutert. 

B- und T-Zellen 

Antikörper gegen autologe Erythrozyten werden von B-Zellen gebildet. Während der B-Zell-

reifung werden Zellen mit hoher Affinität für Selbstantigene eliminiert, und Lymphozyten mit 

niedriger Affinität werden funktionell inaktiviert.95,128 Dennoch verbleiben 5–20% autoreaktive 

B-Zellen unter den zirkulierenden, reifen B-Zellen, ohne daß regelhaft Autoimmunerkrankun-

gen entstehen.251 Bei Gesunden ist daher von einer funktionierenden Kontrolle der potentiel-

len Autoreaktivität auszugehen.  

Die Aktivierung von B-Zellen wird durch das Zytokinmilieu sowie durch antigenspezifische 

zelluläre Interaktion mit T-Zellen gesteuert. Diese Interaktion wird u.a. für einen Immun-

globulin-Klassenwechsel von IgM zu IgG als erforderlich angesehen.130 Da Autoantikörper 

zumeist vom IgG-Typ sind, wird von einem Klassenwechsel durch T-Zellhilfe ausgegangen. 

Weitere Hinweise auf die T-Zellabhängigkeit erythrozytärer Autoantikörper ergeben sich 

durch den Nachweis autoreaktiver zytotoxischer T-Zellen bei Patienten nach multiplen Trans-

fusionen,127 durch die verzögerte Autoimmunisierung bei New Zealand Black (NZB)-Mäusen 

nach Elimination von T-Helferzellen und durch die Verhinderung der Autoimmunisierung bei 

T-zelldepletierten Mäusen, die gegen Rattenerythrozyten immunisiert werden.39  

Die Bildung von T-Zellen führt obligat zu potentiell autoreaktiven Zellen. Im Thymus ist die 

Ausreifung nur von T-Zellen möglich, die eine mittlere T-Zellrezeptoraffinität für MHC-

präsentierte autologe Peptide haben.128,215 Dies macht verständlich, warum bei gesunden 

Personen naïve, autoreaktive T-Zellen gegen beispielsweise Inselzellen oder Erythrozyten 

nachweisbar sein können.38,193 Eine manifeste Autoreaktivität entwickelt sich nur in seltenen 

Fällen, u.a. aufgrund einer Kompartiment-Isolierung. Das Vorkommen naïver T-Zellen ist im 

wesentlichen auf Lymphorgane begrenzt, sie kommen daher mit vielen Autoantigenen nicht in 

Kontakt.25,253 
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Einen weiteren Schutz vor Autoimmunisierungen stellt die erforderliche Epitopkongruenz dar. 

Die erfolgreiche B- und T-Zellinteraktion setzt voraus, daß native Epitope, die Antikörpern zu-

gänglich sind (B-Epitope), im gleichen Kontext wie MHC Klasse II-präsentierbare Peptidfrag-

mente (T-Epitope) verfügbar sind.27 Diese erforderliche Kongruenz begrenzt die Anzahl im-

munodominanter Peptide235 und ist bei autologen Strukturen nicht in jedem Fall gegeben.185 

Eine Subpopulation der T-Zellen ist aktiv der Aufrechterhaltung der Toleranz vor autologen 

Strukturen beteiligt. Neben B-zellstimulierenden Zellen (T-Helferzellen) gibt es regulatorische 

T-Zellen, die CD25 exprimieren und antigenspezifisch supprimieren.39 Etwa 5–10% der peri-

pheren CD4+ Zellen sind regulatorische T-Zellen.196 Sie können unterschiedlicher Genese 

sein und entweder als regulatorische T-Zellen gebildet worden sein (natürliche Treg), oder sie 

können peripher oder mukosaständig induziert worden sein.126,191 Regulatorische T-Zellen 

bilden sich unter dem Einfluß von TGF  und sezernieren IL-10 bzw. TGF .
3  

Regulatorische T-Zellen, die für Rh Autoantigene spezifisch sind, können im peripheren Blut 

und in der Milz von Patienten mit AIHA nachweisbar sein. Diese Zellen lassen sich spezifisch 

durch immunodominante Peptide stimulieren, sind in-vitro zur IL-10 Sekretion und Hemmung 

einer Th1 Stimulation fähig.39,104 Bei Patienten mit AIHA sind bislang lediglich induzierte regu-

latorische T-Zellen (Tr1), aber keine natürlichen regulatorischen T-Zellen (Treg) nachgewiesen 

worden.39 Für eine Bedeutung von regulatorischen T-Zellen bei der Pathophysiologie der 

AIHA spricht die Beobachtung, daß sich im Mausmodell ohne oder mit nicht-funktionalen 

CD4+ CD25+ Zellen fatale Autoimmunerkrankungen entwickeln.197 Zudem ist die Bildung ery-

throzytärer Alloantikörper nach CD25-Depletion gesteigert.264 

Die Aktivität der regulatorischen T-Zellen ist unter physiologischen Bedingungen mit der von 

helfenden und zytotoxischen T-Zellen balanciert,41 somit können autoreaktive Zellen kontrol-

liert werden. Das Gleichgewicht dieser T-Zellen wird im Detail von APC-Aktivierungen gelenkt 

(s.u.). Auf systemischem Niveau steht dieses Gleichgewicht unter dem Einfluß von Kortisol, 

vasoaktivem, intestinalen Peptid (VIP) und -Melanozyten-stimulierendem Hormon (MSH), 

die tolerogen wirken, sowie von Melatonin, Prolaktin und Östrogenen, in deren Gegenwart 

vermehrt mit Autoimmunisierungen zu rechnen ist.95,221,222 

Für Autoimmunisierungen kann weiterhin das Verhältnis der T-Helferzell-Subpopulationen 

von Bedeutung sein. T-Helferzellen werden in Th1- und Th2-Zellen unterschieden. Th1-Zellen 

entstehen unter dem Einfluß von Interleukin (IL)-12 und produzieren u.a. Interferon (IFN) . 

Th2-Zellen entstehen unter dem Einfluß von IL-4 und produzieren u.a. IL-10. 3,108 Das Ver-

hältnis von IFN  zu IL-10 ist bei AIHA und anderen Autoimmunerkrankungen in Richtung Th1 

verschoben.39,83 

Schließlich können von den beschriebenen T-Zellen Th17-Zellen abgegrenzt werden, die IL-

17 produzieren.108 Die Bedeutung dieser neuen Zellsorte für die Pathophysiologie der Auto-

immunisierung ist noch nicht klar. 

Antigenpräsentation 

Die Aktivierung naïver T-Zellen erfordert eine Stimulation durch antigenpräsentierende Zellen 

(APC), welche prozessierte Antigene im MHC Klasse II-Kontext zusammen mit kostimulatori-

schen Molekülen präsentieren.135,146,232 Nicht alle Antigene werden gleich prozessiert. Autolo-

ge Strukturen werden von APC unter physiologischen Bedingungen nur ineffektiv prozessiert 
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und präsentiert. Sie stellen somit Kryptantigene dar und können Epitope beinhalten, die 

Spaltstellen der prozessierenden Enzyme von APC überspannen und zerstörend prozessiert 

werden, oder Epitope, die MHC-Moleküle zu schwach binden, um mit anderen Peptiden ef-

fektiv um die Präsentation kompetieren zu können. T-Zellen mit autoreaktiver Spezifität für 

diese Epitope können durch APC unter physiologischen Umständen somit nicht stimuliert 

werden.82  

Für die T-Zellstimulation ist eine vorherige APC-Aktivierung und -Reifung erforderlich. Diese 

erfolgt durch APC-Stimulation mit sog. „Gefahrensignalen“. Dazu zählen inflammatorische 

Zytokine wie IL-12, Fibronektin, Fibrinogen, Hyaluronsäure, Surfactant, vermutlich HSP 

(HSP70, grp96, HSP90 u.a.) und bakterielle Oberflächenstrukturen mit Lipopolysacchari-

den.146,186,191,192 Diese Signale wirken, zumindest teils, als Toll-like receptor (TLR)-Ago-

nisten.139,141 APC verfügen zusätzlich über Nukleotid-Bindung-Oligomerisations-Domänen 

Proteine (NOD) und können durch ATP und UTP aktiviert werden.186 Schließlich ist eine Akti-

vierung durch konzentriertes Urat möglich, das beispielsweise aus nekrotischen Zellen stam-

men kann.186 Somit steuern APC T-Zellen durch Aktivierung bei Prozessen, die zur Nekrose 

und Gewebezerstörung führen.186,192,219  

Antigenpräsentierende Zellen unterscheiden nicht eigentlich zwischen autologen Proteinen 

und solchen von Pathogenen. Durch Aktivierung im Inflammationszusammenhang können, 

wenn autologe Proteine verfügbar sind, APC daher autoreaktive T-Zellen stimulieren. Im 

Tiermodell kann dieser Prozeß durch die Immunisierung mit autologen Antigenen zusammen 

mit einem potenten Adjuvans dargestellt werden, der zur autoimmunen Gewebeschädigung 

führt.116 Zudem gibt es Beobachtungen vom Diabetes mellitus Typ 1, bei dem TLR-Liganden 

für den Manifestationszeitpunkt der Autoimmunerkrankung entscheidend sein können.139  

Die Aktivierung von APC beeinflußt zudem das Gleichgewicht der T-Zellpopulationen. Die 

TLR- oder NOD-Aktivierung dendritischer Zellen u.a. durch IL-6 oder CD28-Aktivierung führt 

allgemein und unspezifisch zur Hemmung regulatorischer T-Zellen, so daß autoreaktive T-

Zellen weniger effektiv supprimiert werden können.35,172  

Zu dieser als „bystander“ bekannten Aktivierung autoreaktiver Zellen176 kann im Rahmen von 

Infekten zusätzlich eine B-Zellaktivierung durch bakterielle Polysaccharide und TLR-Liganden 

von Mikroorganismen beitragen, die T-zellunabhängig IgM- oder IgA-Bildung möglich machen 

kann.251  

Zusammenfassend sprechen diese pathophysiologischen Beobachtungen für eine allgemeine 

Begrenzung von Immunisierungsvorgängen auf Situationen, in denen eine Triggerung durch 

APC erfolgt. Wenn sie für Immunisierungen gegen erythrozytäre Antigene erforderlich sind, 

ist die Beobachtung verständlich, daß nur ein Teil der Antigen-ungleich transfundierten Pati-

enten Alloantikörper entwickelt. Durch die Begrenzung von effektiven Immunisierungsvorgän-

gen auf die antigenspezifische Interaktion von APC, T- und B-Zellen ist zudem verständlich, 

warum ein Teil der Patienten Autoantikörper entwickelt. Schließlich kann dieses Konzept für 

Medikamentenantikörper von Bedeutung sein, wenn die Neoantigenbildung an unterschiedli-

chen Stellen der Zellinteraktionen erfolgt. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Autoantikörper gegen Erythrozyten können einfach zu diagnostizieren sein. Zumeist sind 

Techniken ausreichend, deren Grundprinzip seit über 60 Jahren bekannt ist. Die Patho-

physiologie der Autoimmunisierung hingegen ist weniger bekannt. Klinische Erfahrungen le-

gen nahe, daß Autoantikörper gegen Erythrozyten ätiologisch keine einheitliche Entität dar-

stellen und in Autoantikörper bei autoimmunhämolytischer Anämie unterschieden werden 

können sowie in begleitende Autoantikörper, die im Rahmen unterschiedlicher Immunisierun-

gen beobachtet werden können. 

Die vorgestellten Arbeiten zeigen, daß die Immunisierung gegen fremde Antigene mit der 

Bildung von Alloantikörpern der wesentliche Risikofaktor für die Entstehung dieser Autoanti-

körper ist. Erythrozytäre Alloantikörper sind bei Patienten mit erythrozytären Autoantikörpern 

22-fach prävalenter, und die Alloimmunisierung erklärt die Autoimmunisierung bei 81% dieser 

Patienten. Für diese begleitenden Autoantikörper kann eine niedrige Antigenspezifität und 

Kreuzreaktivität zu Beginn der Alloimmunisierung erklärend sein. 

Autoantikörper sind mit bestimmten Alloantikörpern assoziiert. Anhand der normalisierten 

Odds ratio (NOR) läßt sich dies für das RHCE-Protein (NOR 1,6) und für Glykophorin B mit 

dem S/s-Polymorphismus zeigen, das mit ersterem in einem Komplex assoziiert ist (NOR 

2,7). Dieser Zusammenhang ist plausibel, wenn während der Immunisierung Epitopausbrei-

tung stattfindet. 

Für die erythrozytäre Autoimmunisierung sind Veranlagung und konstitutive Kostimulation wie 

die SIRP –CD47-Interaktion nur von untergeordneter Bedeutung. Vielmehr können bei der 

kontextgebundenen Toleranzüberwindung bei begleitenden Autoantikörpern im Rahmen von 

Allo- oder Medikamentenimmunisierungen triggerende „Gefahrensignale“ von Bedeutung 

sein, die bei medizinischen Eingriffen vorliegen können, die zur Transfusion führen, oder bei 

Infektionen, die antibiotisch behandelt werden. 
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Abkürzungsverzeichnis 

AIHA – autoimmunhämolytische Anämie 

APC – Antigen-präsentierende Zellen 

CCR – CC-chemokine receptor 

CTLA – zytotoxisches, T-Zell-assoziiertes Protein 

CVID – Common variable immunodeficiency 

CXCR – CXC-chemokine receptor 

DAF – Decay accelerating factor 

DAT – direkter Antiglobulintest 

EK – Erythrozytenkonzentrat 

FOXP3 – forkhead box P3 

Fya – Duffy a 

HPA – humane Plättchenantigene 

HSP – Hitzeschock-Protein 

HTR – hämolytische Transfusionsreaktion 

IFN – Interferon 

IL – Interleukin 

ITP – Immunthrombozytopenie 

Jka – Kidd a 

MHC – major histocompatibility complex 

NOR – normalisierte Odds ratio 

PNH – paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 

SIRP – Signal regulatory protein 

SLE – systemischer Lupus erythematodes 

TCR – T-Zellrezeptor 

TGF – transforming growth factor 

TLR – Toll-like Receptors 
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kommen. Ich danke meinen Eltern und meinen Schwiegereltern, denen ich großen Dank nicht 

nur für die umfangreiche zeitliche Unterstützung zolle, sondern auch für die ganz selbstver-

ständlich gute Strukturiertheit und Organisation von Manfred Semrau.  

 

 

 

 

 

 

*Die Nennung der Form schließt beide Geschlechter gleichberechtigt ein. 
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ERKLÄRUNG 

§4 Abs. 3(k) der HabOMed der Charité 

Hiermit erkläre ich, daß 

• weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wird bzw. wurde, 

• die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfaßt, die beschriebe-

nen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zu-

sammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern* und mit technischen Hilfskräf-

ten / Assistenten sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitati-

onsschrift angegeben wurde. 

• mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*die Nennung der Form schließt beide Geschlechter gleichberechtigt ein 


