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1 Einleitung 

Erythrozyten stellen eine der am besten untersuchten Zellen dar. Sie sind 80–100 

fl groß,[1] sind bei Menschen im reifen Zustand kernlos und haben einen Durch-

messer von 7,5–8,5 µm.[2] Ihre Form weist durch die zentrale Eindellung eine im 

Verhältnis zum Volumen große Oberfläche  auf. Am bekanntesten ist die Fähigkeit 

der Erythrozyten, Sauerstoff und Kohlendioxid aufzunehmen, zu transportieren 

und abzugeben zu können. Durch die bikonkave Form der Erythrozyten wird  der 

Gasaustausch erleichtert. Zudem können an der Oberfläche der Erythrozyten eine 

Vielzahl von physiologischen Substanzen und Medikamente binden. Weiterhin 

transportieren Erythrozyten Immunkomplexe.[3-5] Schließlich spielen Erythrozyten 

bei der Thrombozyten-Endothel-Interaktion und  Blutgerinnung sowie beim kolloid-

osmotischen Druck eine bedeutende Rolle. 

Erythrozyten enthalten im Wesentlichen das Funktionsprotein Hämoglobin im Zy-

toplasma. Zusätzlich enthalten sie die Strukturproteine Spektrin und Aktin, die an 

der Plasmamembran verankert sind und für die Erythrozyten-Verformbarkeit in den 

Kapillaren erforderlich sind.[2] Außerdem sind membranständige Proteine zu er-

wähnen, die unterschiedlich weit in den extrazellulären Bereich ragen. Sie weisen 

teils eine ausgeprägte Glykosylierung mit Sialinsäure auf, so dass Erythrozyten 

von einer Zone negativer Ladung umgeben sind. Diese elektrostatische Eigen-

schaft bedeutet eine gegenseitige Abstoßung der Erythrozyten und ist in-vivo für 

eine homogene Verteilung der Zellen erforderlich.  
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1.1 Erythrozyten-Antikörper und -Antigene 

Antikörper gegen Erythrozyten kommen relativ häufig vor und können eine Im-

munhämolyse verursachen. Das klinische Bild der Hämolyse ist extrem variabel. 

Es können dadurch milde, schwere und lebensbedrohliche Anämien entstehen. 

Daher ist die Kenntnis der ursächlichen Antikörper und deren korrespondierenden 

Antigene von großer Bedeutung. 

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.[6] Gruppen 

von ähnlichen Antigenen, die auf der gleichen molekularen Struktur lokalisiert sind, 

bilden eine Blutgruppe.  

Erythrozytenantigene können zur Bildung von Antikörpern führen, die gegen 

Erythrozytenantigene anderer Individuen (Alloantikörper) und/oder gegen eigene 

Antigene gerichtet sind (Autoantikörper). Die Immunogenität der einzelnen 

erythrozytären Antigene wird durch die Frequenz der Alloimmunisierung gegen 

das jeweilige Antigen bestimmt. Diese ist nicht nur von der Antigendichte, sondern 

auch von anderen Faktoren, wie dem individuellen Immunsystem, der chemischen 

Zusammensetzung, der Gesamtantigenmenge, der Verabreichungsform, der Ex-

positionsdauer und Reexposition sowie von anderen, bisher nicht bekannten Fak-

toren abhängig.  

Je nach ihrer optimalen Reaktionstemperatur bei 37°C oder bei 0-4°C werden 

erythrozytäre Antikörper als Wärme- oder Kälteantikörper bezeichnet. Während 

die Wärmeantikörper auch bei niedrigen Temperaturen mit Erythrozyten reagieren 

können, zeigen Kälteantikörper keine Reaktionen bei 37°C. 
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1.2 Alloantikörper 

Allogene Antikörper werden in natürliche und in Immunantikörper unterschieden.  

1.2.1 Natürliche Alloantikörper 

Erythrozytäre Antikörper, die ohne erkennbare Ursache entstehen, werden als na-

türliche Antikörper bezeichnet. Natürliche Antikörper werden durch Heteroimmuni-

sierung gegen verschiedene bakterielle Polysaccharid-Strukturen und andere 

Oberflächen gebildet. Sie sind oft vom IgM-, teils vom IgG- und selten vom IgA-

Typ. Hierzu gehören die regulären und klinisch relevanten 

Blutgruppenisoagglutinine Anti-A und Anti-B. Diese Antikörper aktivieren Komple-

ment und verursachen intravasale Immunhämolysen. Mit Blutgruppenantigenen 

wie ABO, MN, P1, I, Lewis besteht Kreuzreaktivität.[9] Für natürliche Antikörper ist 

eine niedrige Avidität (Bindungsfestigkeit) typisch, und sie reagieren meist direkt 

und bevorzugt im kalten Milieu. 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 rele-

vant.[10] In geringer Konzentration sind sie oft bei Gesunden nachweisbar.  

1.2.2 Immunantikörper 

Immunantikörper werden durch spezifische Stimulation mit (humanem) Antigen 

nach Transfusionen mit Fremdblut oder nach fetomaternalem Blutübertritt bei 

Schwangerschaften gebildet, gehören in aller Regel zur IgG-Klasse und  können 

zur Alloimmunhämolyse führen. Diese Antikörper erfordern bei der Diagnostik in 

der Regel Verstärker (Supplement) wie Albumin, verschiedene Enzyme oder Anti-

humanglobulin (Coombs-Serum[11]) und reagieren bevorzugt im warmen Milieu. 

Sie werden daher als inkomplette bzw. als wärmereaktive Antikörper bezeich-
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net.[12, 13] Diese Antikörper sind gegen Protein- oder Proteoglykan-Antigene ge-

richtet, die meist aus den Blutgruppensystemen Rh, Kell, Duffy, Kidd oder S/s 

stammen. Sie können klinisch relevant sein und Hämolysen hervorrufen.[9] 

Die Prävalenz alloreaktiver Immunantikörper hängt wesentlich von der Transfusi-

onsanamnese der untersuchten Patienten ab und liegt im allgemeinen bei transfu-

sionsbedürftigen Patienten bei 1,1–9,0%.[13-20] Bei Patienten mit transfusions-

pflichtigen Hämoglobinopathien, die wesentlich häufiger transfundiert werden, 

kann die Prävalenz 20–50% erreichen.[21] Neben Rhesusantigenen sollten bei 

diesen Patienten die meist klinisch relevanten Kell-, Duffy- und Kidd-Antigene be-

rücksichtigt werden. 

Allgemeinen haben Frauen sowie Patienten mit Diabetes mellitus, soliden Mali-

gnomen oder Patienten nach allogener Blutstammzelltransplantation ein leicht er-

höhtes Alloimmunisierungsrisiko, während Patienten mit lymphoproliferativen Er-

krankungen und symptomatischer Atherosklerose ein diskret erniedrigtes Risiko 

aufweisen.[22] Die Einführung leukozytendepletierter Blutprodukte scheint das 

Alloimmunisierungsrisiko ebenfalls gesenkt zu haben.[23] 

1.3 Autoantikörper 

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

das eigene Blut … wirken, ein Vorgang wäre, der in höchstem Grade dysteleolo-

gisch erscheinen müsste.“[24] 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 meis-

ten Alloantikörper. Während aber Alloantikörper immer für bestimmte Blutgrup-
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penantigene spezifisch sind, erscheint die Reaktivität von Autoantikörpern mit al-

len Erythrozyten nicht selten gleichförmig. Beispielsweise reagieren bei e-positiven 

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

negativen Erythrozyten im schwächeren Maß (partielle Blutgruppenspezifität).  

Die partielle Blutgruppenspezifität von Autoantikörpern zeigt, daß die erythrozytäre 

Spezifität auf die Bindung bestimmter Oberflächenstrukturen zurückzuführen ist. 

Die häufigsten Moleküle, die in über 70% der mit aktuellen Methoden nachgewie-

senen Fälle erkannt werden, stellen Rh Proteine dar.[25] Autoantikörper gegen 

diese Strukturen weisen die typische Wärmereaktivität von Immunantikörpern auf, 

und diese sind meist vom IgG-Typ, in seltenen Fällen vom IgM und/oder IgA-Typ.  

Autoantikörper gegen andere Moleküle wie das stark glykosylierte Glykophorin A 

oder Bande 3, das nicht Träger von Blutgruppenmerkmalen ist, werden wesentlich 

seltener produziert.[26, 27] Insbesondere Bande 3-spezifische Autoantikörper 

scheinen in manchen Fällen eine deutlichere Hämolyse verursachen zu können 

als Rh-spezifische Autoantikörper, wenn diese nicht natürlicher Genese sind und 

eine hohe Avidität aufweisen.[28]  

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.[29]  

Einschränkend muss erwähnt werden, dass die Antigenspezifität für die Dispositi-

on zur Autoimmunisierung 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 Auto-

immunisierung gegen andere Strukturen.[30] 
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1.4 Alloimmunhämolyse 

Alloimmunhämolysen werden durch Alloantikörper bzw. Immunantikörper verur-

sacht. Diese Antikörper können sowohl hämolytische Transfusionsreaktionen als 

auch den Morbus haemolyticus neonatorum verursachen.  

1.4.1 Hämolytische Transfusionsreaktionen 

Hämolytische Transfusionsreaktionen (HTR) werden durch die Transfusion inkom-

patibler Erythrozyten und selten auch durch passive Übertragung von 

Alloantikörpern in plasmahaltigen Blutprodukten (Gefrorenes Frischplasma, 

Thrombozytenkonzentrate, Stammzellkonzentrate oder anderen Plasmaproduk-

ten) verursacht. Die Reaktionen können sofort (akut) oder allmählich (verzögert) 

innerhalb von wenigen Tagen nach Transfusion beginnen. Bei der akuten Form 

sind die ursächlichen Antikörper in genügender Konzentration nachweisbar und 

können bereits zum Beginn, während, oder unmittelbar nach der Transfusion zur 

Hämolyse führen. Die klinischen Zeichen einer akuten hämolytischen Transfusi-

onsreaktion können unter anderem Schüttelfrost, Blutdruckabfall, Fieber, Brust-

schmerzen sowie Rückenschmerzen beinhalten.  

Die verzögerte HTR beruht auf einer bereits bestehenden Immunisierung , aber 

die Antikörper lassen sich vor der Transfusion nicht nachweisen. Durch die Trans-

fusion wird die Antikörperbildung stimuliert (sekundäre Immunreaktion, 

Boosterung) und die sensibilisierten Erythrozyten werden je nach Antikörper-

Stärke und -Eigenschaft entweder sofort durch Komplementaktivierung intravasal 

hämolysiert, von Makrophagen phagozytiert oder verweilen unbeschadet in der 

Zirkulation. Die betroffenen Patienten weisen klinische Symptome wie Fieber, Ikte-

rus und Anämie auf. 
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Komplementaktivierende Antikörper wie die Isoagglutinine Anti-A und Anti-B füh-

ren in der Regel abrupt zur intravasalen Hämolyse und die meisten transfundierten 

Erythrozyten können dabei sofort zerstört werden. Dadurch werden C3a, C5a und 

zahlreiche, den klinischen Verlauf bestimmenden Zytokine (z.B.: IL-1, TNF, IL-6, 

IL-8 u.a.) freigesetzt. 

Nicht-komplementaktivierende Antikörper verursachen eher eine extravasale Im-

munhämolyse. Dies schließt jedoch nicht immer eine Aktivierung der Komple-

mentkaskade aus. Auch bekanntlich nicht-komplementaktivierende Antikörper (wie 

Rhesusantikörper) können gelegentlich eine massive Hämolyse verursachen, die 

zum Teil durch Komplementaktivierung und/oder eine Beteiligung der zytotoxi-

schen Killerzellen erklärt werden kann. Hinweisend auf die Komplementaktivierung 

ist der regelmäßig positive Nachweis von C3d im direkten Coombstest  nach einer 

HTR. 

Die meisten HTR (>95%) werden durch Antikörper gegen AB0-, Rhesus-, Kell-, 

Kidd-, und Duffy-Antigene verursacht. Alle anderen Antikörper kommen selten als 

Ursache in Frage oder sie führen nicht zu einer Immunhämolyse. 

 

1.5 Autoimmunhämolyse 

 

Klinisch und serologisch werden die Autoimmunhämolytischen Anämien (AIHA) in 

verschiedene Klassen unterteilt. 
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1.5.1 Autoimmunhämolytische Anämie (AIHA) vom Wärmetyp 

Die Autoimmunhämolytische Anämie (AIHA) vom Wärmetyp beruht auf der  Wir-

kung spezifischer Autoantikörper mit einem Temperaturoptimum von 37°C (Wär-

meautoantikörper) . Der genaue Mechanismus für die Entstehung der Autoantikör-

per ist bisher nicht bekannt. Mitunter werden strukturelle Veränderungen der 

Erythrozytenmembran durch exogene Faktoren, Medikamente, Viren, mikrobielle 

Strukturen sowie somatische Mutationen vermutet. Eine genetische Disposition ist 

nicht bekannt. Die Erkrankung tritt isoliert und ohne erkennbare Ursachen bei etwa 

der Hälfte der betroffenen Patienten auf (idiopathische bzw. primäre Form). Bei 

der anderen Hälfte der Patienten kommt die AIHA als Begleiterkrankung vor 

(symptomatische bzw. sekundäre Form). Zu den ursächlichen Grunderkrankungen 

zählen Infektionen im Kindesalter  und  systemische Autoimmunerkrankungen und 

lymphoproliferative Erkrankungen bei Erwachsenen. 

Wärmeautoantikörper sind meistens inkomplette IgG-Antikörper, die  Komplement 

nicht oder nur partiell aktivieren können. Die mit solchen Autoantikörpern sensibili-

sierten Erythrozyten werden über Fc- für IgG und/oder C3b-Rezeptoren der Mak-

rophagen in der Milz und bei einer starken Beladung auch in der Leber 

phagozytiert. Stark komplement-aktivierende Wärmeautoantikörper 

(Wärmehämolysine) sind sehr selten, gehören meistens zur IgM-Klasse und ver-

ursachen eine intravasale Immunhämolyse. Sehr selten kommen IgA-

Wärmeautoantikörper allein als Ursache einer Autoimmunhämolytischen Anämie 

(AIHA) vor. Bei etwa 20% der Patienten mit Autoimmunhämolytischer Anämie 

(AIHA) kann mehr als eine Antikörperklasse nachgewiesen werden. 
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1.5.2 Autoimmunhämolytische Anämie (AIHA) vom Kältetyp 

 

Bei der AIHA vom Kältetyp wird zwischen einem akuten und chronischen Krank-

heitsbild unterschieden. 

1.5.2.1 Akute AIHA vom Kältetyp 

Bei der akuten Form handelt es sich um eine stets reversible Form, die im An-

schluss an eine Infektion (meistens atypische Pneumonie oder Mononukleose) 

auftritt und durch die Bildung polyklonaler, kältewirksamer und komplementaktivie-

render Autoantikörper gegen Erythrozyten verursacht wird. Die Krankheit ist selten 

und tritt vorwiegend ab dem 14. Lebensjahr auf. Die Entstehung der  Kälteautoan-

tikörperbildung ist nicht bekannt. Die Hämolyse wird meist durch IgM-

Autoantikörper verursacht, die üblicherweise gegen den Erythrozytenantigen-

Komplex I/i gerichtet sind. Die Autoantikörper führen in der Kälte zu 

Erythrozytenagglutination und bei Temperaturen über 10°C zur Komplementakti-

vierung bzw. intravasalen Hämolyse. Die Hämolyse ist abhängig von der Tempe-

raturamplitude und Konzentration der Antikörper sowie von der betroffenen 

Gesamterythrozytenmasse. Klinisch relevante IgG und IgA Kälteautoantikörper 

kommen extrem selten vor. Kälteautoantikörper mit niedriger Temperaturamplitude 

(<20°C) sind klinisch nicht relevant. 

1.5.2.2 Chronische AIHA vom Kältetyp 

Die chronische Form der AIHA vom Kältetyp wird durch die Bildung von monoklo-

naler kältewirksamer IgM-Autoanikörper verursacht und führt meistens zu einer 

intravasalen Hämolyse. Sie kann als idiopathische benigne IgM-Gammopathie als 

auch im Rahmen einer lymphoproliferativen Erkrankung (zB. M. Waldenström) 

symptomatisch auftreten. Die  auftretenden relevanten Antikörper sind üblicher-

weise gegen den Erythrozytenantigen-Komplex I/i gerichtet. Die Hämolyse tritt 
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nach Kälteexposition verstärkt auf. Die Krankheit ist bei der idiopathischen Form 

ohne Therapie irreversibel, während die Prognose bei der symptomatischen Form 

von der Grunderkrankung abhängig ist.  

 

1.5.3 Paroxysmale Kältehämoglobinurie 

(Autoimmunhämolytische Anämie vom Donath-Landsteiner-

Typ) 

 

Die AIHA vom Donath-Landsteiner-Typ (DL-Typ) / die paroxysmale oder 

bithermische Kältehämoglobinurie wird durch komplementaktivierende und meist 

niedrigtitrige Kälteautoantikörper der Klasse IgG und seltener der Klasse IgM ver-

ursacht. Die Antikörper reagieren mit den Erythrozyten in kälterem Mileu und füh-

ren bei Temperaturen über 10°C zur Komplementaktivierung mit intravasaler Hä-

molyse. Die AIHA vom DL-Typ ist die häufigste autoimmunhämolytische Anämie 

im Kindesalter. Sie verläuft akut reversibel, kommt fast ausschließlich bei Kindern 

unter 10 Jahren nach viralen Infektionen und selten nach Impfungen vor. 

Der pathogenetische Zusammenhang zwischen Infektionen und der Bildung von 

Kälteautoantikörpern vom DL-Typ ist bisher nicht geklärt.  

 

1.5.4 Medikamentös induzierte Immunhämolyse 

 

Als medikamentös induzierte Immunhämolysen werden alle hämolytischen Syn-

drome bezeichnet, die durch medikamenteninduzierte Antikörper (Autoantikörper 

und/oder medikamenten- bzw. metabolitenabhängige Antikörper) verursacht wer-

den. Die genauen Mechanismen der Antikörperbildung sind bisher nicht geklärt. 
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Ursächlich kann eine Bildung von Neoantigenen durch  Medikamente bzw. deren 

Metaboliten an der Zelloberfläche angenommen werden, die zur Bildung von Au-

toantikörpern und/oder medikamentenabhängigen Antikörpern führen können.  

Die Immunisierung kann während der Therapie und häufig nach Absetzen des 

Medikamentes bzw. durch eine Reexposition entstehen. Zur Zeit werden die medi-

kamentös induzierten Immunhämolysen am häufigsten durch nicht-steroidale Anti-

rheumatika, insbesondere Diclofenac, Cephalosporine der dritten Generation und 

Tuberkulostatika ausgelöst . 

Die medikamentös induzierten Autoantikörper ohne medikamentenabhängige An-

tikörper sind serologisch und klinisch von den sogenannten idiopathischen IgG-

Autoantikörpern nicht zu unterscheiden. Diese liegen in der Regel in hoher Kon-

zentration vor, können eine  extravasale Immunhämolyse verursachen und sind 

üblicherweise nicht in der Lage, die Komplementkaskade zu aktivieren. Die medi-

kamentenabhängigen IgG- und/oder IgM-Antikörper reagieren nur in Anwesenheit 

des ursächlichen Medikamentes bzw. dessen Metaboliten und führen zu Komple-

mentaktivierung. Interessant ist, dass die medikamenten-abhängige Antikörper in 

Begleitung von Autoantikörpern auftreten können. Hier handelt es sich meistens 

um schwache Autoantikörper, die sich meistens rasch zurückbilden.  

 

1.6 Bluttransfusionen bei  Patienten mit 

Autoimmunhämolytischer Anämie (AIHA) vom Wärmetyp 

 

 

Bisher wurde angenommen, dass Patienten mit einer AIHA vermehrt 

Alloantikörper bilden. Es war nicht allgemein bekannt, dass Bluttransfusionen zu 

einer Autoimmunisierung führen können. Aufgetretene Autoantikörper wurden oft 
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als „Begleitantikörper“ angesehen und das klinische Bild  häufig mit der AIHA vom 

Wärmetyp verwechselt. Um Transfusionszwischenfälle zu verhindern, wurden mit 

diesem Hintergrund Transfusionen bei Patienten mit einer AIHA vermieden. Dies 

bedeutete eine inadäquate Versorgung der Patienten und konnte bis zum Tod der 

Patienten führen.   

Die vorliegende Arbeit, von der Teile bereits veröffentlicht wurden, zeigt, dass Blut-

transfusionen sowohl zu einer Alloimmunisierung als auch zu einer Autoimmuni-

sierung führen können.[47] 
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2 Ziele der Studie 
 

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht: 

  

1 inwiefern durch Bluttransfusionen ein gemeinsames Auftreten von Auto- 

und Alloantikörpern induziert werden kann 

 

2 inwiefern eine Beziehung zwischen den  Spezifitäten der aufgetretenen 

Autoantikörper und Alloantikörper durch Bluttransfusionen besteht 
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3 Patientenauswahl und Methoden 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden im Zeitraum von August 1998 bis Juni 

2006 in einer retrospektiven Analyse 717 Patienten der Charité-Universitäts-

medizin Berlin untersucht, bei denen Autoantikörper gegen Erythrozyten nachge-

wiesen worden sind. 

396 (55%) der untersuchten Patienten waren weiblich und 321 (45%) der Patien-

ten waren männlich. Das Durchschnittsalter betrug 42 Jahre (Altersbereich von 0,1 

Jahre bis 96 Jahre).  

3.1 Datenerhebung 

· Tests für Antikörper gegen Erytrhozyten 

Das Vorhandensein von Antikörpern gegen Erythrozyten wurde mit Hilfe von 

kommerziellen Testkits nach Angabe der Hersteller durchgeführt. Hierbei wurden 

Antiglobulin Gelkarten (DiaMed, Cressier sur Morat, Schweiz) sowie autologe Kon-

trollen verwendet.  

· Direkter Antiglobulin Test (DAT) 

Für den direkten Antiglobulin Test (DAT) wurden ebenfalls kommerzielle Seren 

verwendet (Biotest, Dreieich, Deutschland und Dako, Hamburg, Deutschland). Der 

direkte Antiglobulintest (DAT) dient dem Nachweis einer Erythrozytenbeladung mit 

Antikörpern und/oder Komplement.  

· Elution 

Die Elution wurde mit Hilfe der Säuretechnik (Immucor, Rödermark, Deutschland) 

durchgeführt. Das Eluat (Elution) dient unter anderem der immunhämatologischen 
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Differenzierung von erythrozytären Antikörpern, der Abklärung eines positiven di-

rekten Coombstestes und der Abklärung von erythrozytären Antikörperreaktionen. 

Die Elution gewinnt an Bedeutung, wenn im Patientenserum kaum freie Antikörper 

nachweisbar sind und der überwiegende Teil an den Erythrozyten absorbiert ist. 

· Identifizierung irregulärer Antikörper 

Zur Identifizierung irregulärer Antikörper wurde der Antikörpersuchtest eingesetzt. 

Die Differenzierung erfolgte mit einer oder mehreren Testerythrozyten-Zusammen-

stellungen (Panel), deren wesentliche Antigene bekannt waren. Die Testerythrozy-

ten wurden wahlweise unfermentiert im indirekten Antiglobulintest oder nach Vor-

inkubation mit Papain im salinen Milieu eingesetzt. Das Reaktionsmuster in die-

sem Panel ergab die Spezifität des aufgefundenen irregulären Antikörpers.  

· Autoantikörper-Nachweis 

Autoantikörper wurden diagnostiziert, wenn zwei der drei folgenden Kriterien erfüllt 

wurden:  

- ein positiver direkter Antiglobulin Test  

- Antikörper gegen Patientenerythrozyten ohne Allospezifität im 

Eluat  

- Antikörper gegen Patientenerythrozyten ohne Allospezifität im Se-

rum.  

· Alloantikörper-Nachweis 

Alloantikörper wurden diagnostiziert, wenn die autologen Erythrozyten das korres-

pondierende Blutgruppenantigen nicht aufwiesen.  
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Die Präsenz von Alloantikörpern wurde ausgeschlossen, wenn der indirekte Anti-

globulin Test negativ war oder falls nach Adsorption von Autoantikörpern an ge-

eignete Spendererythrozyten keine Alloantikörper nachweisbar waren.  

· Einschlusskriterien für Patienten 

Alle Patienten, die Autoantikörper gegen Erythrozyten aufwiesen, wurden in die 

Studie eingeschlossen. 

Zusätzliche Informationen über Zeitpunkt und Häufigkeit durchgeführter Bluttrans-

fusionen wurden durch retrospektive Aktenanalyse gewonnen, um die Rolle von 

Bluttransfusionen bei der Antikörperproduktion zu analysieren. 

3.2 Datenanalyse 

Die Patienten- und Untersuchungsdaten wurden mit Hilfe von Filemaker 

(Filemaker, Unterschleißheim, Deutschland) archiviert und mit Excel (Microsoft, 

Unterschleißheim, Deutschland) bearbeitet. Mit Hilfe von Pivot-Tabellen ließen 

sich mehrere Proben einem Patienten zuordnen. Durch Verwendung des Sum-

menproduktes konnten bei diesen Patienten Merkmale (z.B. Antikörper-

Spezifitäten) analysiert werden, indem die Anzahl der Datensätze gezählt wurden, 

die der Merkmalskombination entsprachen.  



21 

4 Ergebnisse 

4.1 Alloimmunisierung bei autoimmunisierten Patienten 

4.1.1 Allgemeine Koinzidenz von Auto- und Alloantikörpern 

Von 717 autoimmunisierten Patienten wiesen 517 Patienten (72%) mit Autoanti-

körpern keine Alloantikörper auf. Bei 200 der Patienten (28%) konnten neben Au-

toantikörpern auch Alloantikörper gefunden werden. Bei 54  dieser  200 Patienten 

konnte ein einzelner Alloantikörper nachgewiesen werden (siehe Anhang). Bei 146 

Patienten konnten 2 oder mehr Alloantikörper nachgewiesen werden (Abb. 1).  

 

  Abb. 1: Koinzidenz von Auto- und Alloantikörpern 

         n=146 Patienten  
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4.1.2 Rhesus-Antikörper bei autoimmunisierten Patienten 

Bei den untersuchten autoimmunisierten Patienten ließen sich am häufigsten Rhe-

sus-Antikörper nachweisen (n=129 Patienten). Diese Antikörper traten entweder 

alleine oder in Kombination mit anderen Spezifitäten auf, in denen es sich zu gro-

ßen Teilen ebenfalls um Rhesus-Antikörper handelte. Die zusammengefassten 

Spezifitäten der nachgewiesenen Rhesus-Auto/Alloantikörper sind in Abbildung 2 

dargestellt. 

 

Abbildung 2: Spezifitäten der nachgewiesenen Rhesus-Antikörper  

4.1.3 Patienten mit positiver Transfusionsanamnese 

Der Verlauf ließ sich bei 98 von 200 Patienten mit Allo- und Autoantikörpern beur-

teilen. Die anderen Patienten (n=102) waren bereits bei der initialen Untersuchung  

immunisiert und somit ließ sich die Reihenfolge der Immunisierung nicht feststel-

len. Von den 98 Patienten traten bei 73 Patienten (75%) Autoantikörper im Zu-
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sammenhang mit einer Alloimmunisierung durch Transfusionen auf und bei 6 wei-

teren Patienten (6%) traten Autoantikörper im Zusammenhang mit einer 

Alloimmunisierung durch Transplantationen auf. Weitere 9 Patienten waren primär 

alloimmunisiert und entwickelten in der Folge Autoantikörper. Bei 10 Patienten 

(10%) waren initial Autoantikörper und zu einem späteren Zeitpunkt Alloantikörper 

nachweisbar gewesen. Eine Autoimmunhämolytische Anämie lag bei 6 von diesen 

Patienten vor. Bei 3 von diesen 6 Patienten wurden dabei klinisch irrelevante 

Alloantikörper gefunden (Anti-Cw, Anti-C und Anti-Wra). Die weiteren 3 Patienten 

entwickelten Antikörper, die  mitunter als relevant betrachtet werden können: Anti-

E (2 Patienten) sowie Anti-S (1 Patient). 

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Frage, wie viel der Patienten mit 

AIHA, die ohne Immunsuppression Bluttransfusionen erhielten,alloimmunisiert 

wurden, im Vergleich zu Patienten mit einer AIHA und entsprechender Immun-

suppression vor Bluttransfusionen. Relevante Datensätze hierzu liegen aufgrund 

der nicht immer verfolgbaren Transfusionsanamnese nicht vor. 

4.1.4 Autoimmunisierte Patienten mit Hämolyse und 

Alloantikörpern 

Nach Aktenlage war bei 122 (17%) der untersuchten 717 Patienten mit Autoanti-

körpern eine Hämolyse aufgetreten. Von diesen 122 Patienten hatten 63 (51%) 

der Patienten mit Hämolyse Bluttransfusionen erhalten. Durch die retrospektive 

Auswertung war eine Unterscheidung zwischen Hämolyse durch Autoantikörper 

oder durch eine hämolytische Transfusionsreaktion bei den einzelnen Patienten 

nicht möglich.  

Bei 6 dieser 63 Patienten  mit vorausgegangenen Bluttransfusionen und nachfol-

gender Hämolyse zeigte sich ein ursächlicher Zusammenhang der Antikörperpro-
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duktion mit den zuvor stattgefundenen Bluttransfusionen. Die Spezifitäten der ge-

fundenen Antikörper bei diesen 6 Patienten sind in Abbildung 3 dargestellt. 

 

 

Abb. 3: Spezifitäten der Alloantikörper bei 6 von 63 autoimmunisierten Patienten mit 

positiver Transfusionsanamnese  

 

         n=6 Patienten 

2

1 1 1 1

Anti-E Anti-C Anti-Cw + Anti-Wr(a) Anti-Cw Anti-S 
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5 Diskussion 

5.1 Autoantikörper- und Alloantikörperprävalenz 

Die Prävalenz von erythrozytären Autoantikörpern liegt bei der Untersuchung von 

Blutspendern etwa bei 0,04%.[31] Sie sind bei gesunden Personen meist ein Zu-

fallsbefund und führen nicht zur Hämolyse, eine weitere Blutspendetätigkeit ist mit 

dem Befund erythrozytärer Autoantikörper jedoch nicht mehr erlaubt. Die Präva-

lenz von Autoantikörpern ist bei Patienten höher und hängt im weiten Umfang von 

der Diagnose ab. Während Autoantikörper bei Patienten im allgemeinen mit einer 

Prävalenz von 0,16% gefunden werden,[16] sind sie bei Patienten mit Sichelzell-

Anämie und rezidivierendem Transfusionsbedarf deutlich häufiger (8–9%). [32, 33] 

Die Autoantikörper-Prävalenz erreicht bei Patienten mit ausgeprägten 

Thalassämien 25%. [34] Dies weist auf einen möglichen Zusammenhang mit 

Transfusionen hin, die zur Alloimmunisierung führen können.[35-45]  Ein weiterer 

Hinweis auf diesen Zusammenhang ergibt sich aus Häufigkeit von Alloantikörpern 

bei Patienten mit Autoantikörpern, die bei 34–53% liegt.[36, 39, 42, 44] Trotz die-

ser Hinweise gibt es nur vereinzelte Berichte zur transfusionsinduzierten Autoim-

munisierung,[44, 46] Der Zusammenhang mit Transfusionen war bislang nicht in 

seiner Bedeutung bekannt und diese Häufigkeit wurde als Ausdruck der Neigung 

bestimmter Patienten verstanden, Antikörper sowohl gegen eigene als auch gegen 

fremde Merkmale zu bilden. Da zudem Kreuzproben bei diesen Patienten mit allen 

Erythrozytenkonzentraten reaktiv ausfallen können, wurden in diesem Konzept bei 

Patienten mit Autoantikörpern und Anämie Transfusionen nach Möglichkeit ver-

mieden. Dies führte nicht selten zur Verschlechterung der klinischen Situation und 

in manchen Fällen zum Tod der Patienten. Aus diesem Grund lässt sich erklären, 

warum bei Patienten mit lebensbedrohlichen hämolytischen Krisen die schnell 

wirksame Therapie einer Bluttransfusion nicht durchgeführt wurde. 
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Einer der wesentlichen, frühen Studien ist die Untersuchung serologischer Trans-

fusionsreaktionen von Salama et al. 1984, in der Komplement sowohl auf den 

transfundierten als auch auf den autologen Erythrozyten gefunden wurde.[46]  

In der vorliegenden Studie betrug die Alloantikörper-Prävalenz 28% bei autoim-

munisierten Patienten (200 von 717). Somit beschreibt diese Arbeit eine ver-

gleichsweise geringe Prävalenz des gemeinsamen Nachweises von Autoantikör-

pern und Alloantikörpern im Gegensatz zu den zuvor gefundenen Prävalenzen von 

34–53% anderer Autoren.[36, 39, 42, 44] Da die Immunisierungsprävalenz maß-

geblich von der Zusammensetzung des untersuchten Patientenkollektivs abhängt, 

und da in der vorliegenden Studie nicht eine bestimmte Gruppe, sondern alle Pati-

enten der Charité mit eingeschlossen wurden, ist eine geringere Prävalenz mög-

lich. Zudem wurden sensitive Untersuchungsmethoden für die Antikörperdiagnos-

tik verwendet, welche auch schwache Autoantikörper erfaßten. Aus der im Ver-

hältnis zu anderen Untersuchungen größeren Anzahl von Patienten mit einem 

95%-Konfidenzbereich von 25–31% folgt, daß höhere Prävalenzen bei einer all-

gemeinen Patientenpopulation nicht zu erwarten sind. 

5.2 Multiple Alloantikörper 

In der vorliegenden Studie war die Prävalenz des Auftretens eines isolierten 

Alloantikörpers bei autoimmunisierten Patienten 16% (112 von 717 Patienten) und 

die Prävalenz des Auftretens mutipler Alloantikörper bei autoimmunisierten Patien-

ten 12% (88 von 717 Patienten). Somit waren multiple Alloimmunisierungen ver-

gleichsweise häufig. Diese Beobachtung kann dafür sprechen, daß ein Teil der 

Patienten besonders leicht immunisiert werden kann (high responder). Alternativ 

kann es sich bei der Gruppe der multipel immunisierten Patienten um mehrfach 

transfundierte Patienten handeln. Diese Erklärung ist in Übereinstimmung mit Stu-

dien, die besagen, dass Patienten mit multiplen Alloantikörpern zuvor mehrfach 
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Bluttransfusionen erhalten haben.[19, 53, 54] Am häufigsten konnten multiple 

Alloantikörper des Rhesus-Systems und des Kell-Systems nachgewiesen werden.  

Das Risiko des Auftretens multipler Alloantikörper bei mehrfach transfundierten 

Patienten kann auch durch eine erweiterte Antigenberücksichtigung bei der Kon-

servenauswahl minimiert werden. In der Regel werden bei Auswahl die ABO- und 

Rh-Blutgruppenmerkmale berücksichtigt. Bei einer zu erwartenden 

Alloimmunisierung können darüberhinaus Kell und in ausgewählten Fällen Duffy- 

und Kidd-Merkmale berücksichtigt werden.  

5.3 Rhesus-Antikörper bei autoimmunisierten Patienten 

Die bei den untersuchten autoimmunisierten Patienten am häufigsten gefundenen 

Alloantikörper waren gegen Rh-Antigene gerichtet, insbesondere gegen Antigene 

des RHCE-Proteins. Antikörper gegen das RHD-Protein wurden bei autoimmuni-

sierten Patienten relativ seltener als bei Patienten ohne Autoantikörper gefunden. 

Eine mögliche Erklärung dafür ist, dass das RHD-Protein in 37 der 417 Aminosäu-

ren von dem RHCE-Protein abweicht. Da bei RHD-negative Patienten kaukasi-

scher Ethnität kein RHD exprimiert wird und es kein antithetisches Antigen gibt, ist 

die höhere Antigenität von RHD plausibel. Die Antigene C und c sowie die Antige-

ne E und e unterscheiden sich dagegen lediglich nur durch eine Aminosäure und 

sind deutlich weniger immunogen. Die häufigere Autoimmunisierung bei einer 

RHCE-Immunisierung könnte daher als Ausdruck der immunologischen Ähnlich-

keit gewertet werden, die zu einer Kreuzreaktion führen kann. 

Kreuzreaktion als Ursache einer Autoreaktivität im Kontext einer 

Alloimmunisierung ist im Bereich der Erythrozytenserologie auch als 

Pseudoalloreaktivität bekannt.[38] Diese gelegentlich auch als Mimikry bezeichne-

te Eigenschaft bezeichnet Alloantikörper, welche sich an Antigen-negative Eryth-
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rozyten adsorbieren und von diesen eluieren lassen. Das Reaktionsverhalten ent-

spricht somit dem von Autoantikörpern, so daß die Abgrenzung im Einzelfall 

schwierig sein kann. 

5.4 Allo- und Autoimmunisierung durch Bluttransfusionen 

In der vorliegenden Arbeit wird deutlich, dass eine vorausgegangene 

Alloimmunisierung die Produktion von Autoantikörpern anregen kann. Bei Patien-

ten mit Auto- und Alloantikörpern kann dabei die Alloimmunisierung unter anderem 

durch stattgefundene Bluttransfusionen erklärt werden. Dagegen lässt das erstma-

lige Auftreten von Autoantikörpern in diesem Zusammenhang den Schluss zu, 

dass deren Produktion durch Alloantikörper induziert wurde. Diese Ergebnisse 

wurden von späteren Studien bestätigt .[15, 17, 34, 43, 44, 46, 55, 56]  

5.5 Mechanismus der Autoimmunisierung 

In der vorliegenden Analyse wurden bei 200 (28%) der untersuchten 717 autoim-

munisierten Patienten neben Autoantikörpern auch Alloantikörper gefunden. Bei 

74% der Patienten mit Allo- und Autoantikörpern, deren Verlauf untersucht werden 

konnte, war ein Zusammenhang mit Bluttransfusionen vorhanden. Obwohl der 

Mechanismus der Autoimmunisierung in Verbindung mit einer Alloimmunisierung 

weitgehend unbekannt ist, muss diskutiert werden, ob mit der Produktion von Anti-

körpern eine Kreuzreaktivität zu ubiquitär vorkommenden Strukturen entsteht. Die-

ser Kreuzreaktion liegt das Konzept des molekularen Mimikrys zu Grunde. Dabei 

treten Epitope (spezifische Regionen eines Antigens) mit dem Antigen-bindenden 

Teil eines Antikörpers Wechselwirkung und stimulieren die Produktion von autore-

aktiven Antikörpern.[58]  

Die Stimulation des Immunsystems durch ein Epitop kann außerdem dazu führen, 

dass zusätzliche Epitope auf dem Antigen mit in die Immunantwort miteinbezogen 
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werden. Dieser Effekt („intramolecular spreading“) kann sich ebenfalls auf andere 

Antigene übertragen („intermolecular spreading“), die sich meist auf benachbarten 

Molekülen befinden.[58] Studien beschreiben, dass die Mehrheit beobachteter Au-

toantikörper und Alloantikörper durch Bluttransfusionen gegen benachbarte Anti-

gene gerichtet ist.[59, 60]  

Die klinische Relevanz dieser Beobachtung besteht darin, dass bei Autoimmunre-

aktionen mehrere unabhängige Moleküle die Bildung eines breiten Spektrums an 

Autoantikörpern stimulieren können.[61-64] Kryptische Epitope, welche sonst vom 

Immunsystem nicht erkannt werden, könnten durch eine Veränderung der 

Antigenprozessierung durch antigenpräsentierende Zellen in die Immunantwort 

miteinbezogen werden. Beispielsweise können B-Zellen Peptide produzieren, wel-

che nicht von Makrophagen oder dendritischen Zellen produziert werden. Diese 

kontinuierliche Mutation kann zu einer starken autoreaktiven Immunantwort führen. 

Nur wenige Gedächtniszellen, die während der Antigenpräsentation produziert 

wurden, sind hierbei in der Lage, die Mutation zu erkennen.  

5.6 Der Einfluss von Alloantikörpern auf den klinischen Ver-

lauf bei Patienten mit Autoimmunhämolytischer Anämie 

(AIHA) 

In dieser Studie konnten bei 6 von 63 Patienten mit einer AIHA Alloantikörper 

nachgewiesen werden, die durch Bluttransfusionen bedingt waren. Bei 3 von die-

sen 6 Patienten wurden dabei klinisch irrelevante Alloantikörper gefunden (Anti-

Cw, Anti-C und Anti-Wra). Die weiteren 3 Patienten entwickelten Antikörper, die  

mitunter als relevant betrachtet werden können: Anti-E (2 Patienten) sowie Anti-S 

(1 Patient).  
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Es wird diskutiert, ob sich bei Patienten mit einer AIHA und zusätzlich gefundenen 

Alloantikörpern die klinische Situation verschlechtert.[40] Viele Studien beschrei-

ben jedoch, dass Makrophagen eine limitierte Fähigkeit besitzen, IgG-beladene 

Zellen zu eliminieren.[46, 65-70] Als Beispiel dafür kann auch durch die 

Blutplättchensequestration bei immuner Thrombozytopenie herangezogen werden. 

Diese lässt sich bei Rhesus–positiven Patienten aufhalten, wenn die Patienten mit 

Anti–D behandelt werden.[71] Die meisten Makrophagen bei Patienten mit einer 

AIHA sind bereits gesättigt und können so nicht alle IgG-beladenen Erythrozyten 

in kurzer Zeit zerstören.  



31 

6 Schlussfolgerung 

1 In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Bluttransfusionen 

nicht nur zu einer Alloimmunisierung, sondern auch zu einer Autoimmuni-

sierung führen können. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden inzwischen 

durch weitere neue Studien von anderen Gruppen bestätigt.  

2 Autoantikörper bei Patienten mit Alloantikörpern sind zumeist auf einen 

Alloimmunisierungsprozeß zurückzuführen und sollten typischerweise 

nicht als Alloimmunisierung von autoimmunisierten Patienten mißinterpre-

tiert werden. 

3 Bei den analysierten 717 Patienten mit Autoantikörpern und positiver 

Transfusionsanamnese war bei 63 Patienten eine 

Autoimmunhämolytische Anämie aufgetreten. Bei diesen 63 Patienten 

wurden bei  6 Patienten nach einer Bluttransfusion Alloantikörper gefun-

den, von denen nur bei 3 Patienten klinisch relevante Alloantikörper wie 

Anti-S und Anti-E nachgewiesen wurden. In dieser Studie konnte gezeigt 

werden, dass Patienten mit einer AIHA ein geringes Risiko haben, 

Alloantikörper zu entwickeln.  

4 Bei Patienten mit Autoimmunhämolytischen Anämien vom Wärmetyp sind 

Besonderheiten zu beachten. Die oft auffällige positive Kreuzprobe infol-

ge freier antierythrozytärer Autoantikörper im Serum der Patienten darf 

nicht eine lebensnotwendige Transfusion verzögern oder verhindern. Bei 

lebensbedrohlichen hämolytischen Krisen ist die Gabe von 

Erythrozytenkonzentraten unter entsprechender Immunsuppression die 

schnellst wirksame Therapie. Begleitende Alloantikörper, deren Diagnos-

tik häufig zeitaufwendig ist, kommen eher selten vor. Die mögliche Gefahr 

einer immunologischen Reaktion, ausgelöst durch Alloantikörper ist je-

doch nicht zu unterschätzen.  
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7 Anhang 

Zu Abbildung 1 Koinzidenz von Auto- und Alloantikörpern 

Spezifitäten der 54 von 200 Patienten mit Autoantikörpern und Alloantikörpern, 

Einzelbefunde 

 

Anti-c, -Cw, -E, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -E, -K    n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -E, -Kp(a), -S   n = 1 Patient 

Anti-C, -Cw, -K, -S    n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -Lu(a), -Wr(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -K, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -Lu(a), -Fy(a)  n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -P1    n = 1 Patient 

Anti-C, -S     n = 1 Patient 

Anti-C, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anti-C, -K, -S     n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -K, -Fy(b)   n = 1 Patient 

Anti-c, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Jk(a), -S   n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -K, -Yt(b), -Cs(a)  n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anit-Cw, -K, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -K, -S, -Le(b)   n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Jk(a), -S    n = 1 Patient 
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Anti-Cw, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cob, -Sc2    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Kp(a), -Wr(a), -Di(a) n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Kp(a), -Jk(b)   n = 1 Patient  

Anti-D, -E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-D, -Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-E, -Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-E, -K, -Fy(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -K, Jk(b)    n = 1 Patient 

Anti-E, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anti-Le(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-f, -K, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -S    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Jk(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Jk(b), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-K, Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-K, -S     n = 1 Patient 

Anti-S, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -M     n = 1 Patient 

Anti-Le(a)     n = 1 Patient 

Anti-Leb(H)     n = 1 Patient 

Anti-Lu(a)     n = 1 Patient 

Anti-N      n = 1 Patient 

Anti-P1     n = 1 Patient 
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Anti-Vw     n = 1 Patient 

Anti-Di(a)     n = 1 Patient 

Anti-Jk(b)     n = 1 Patient 

Anti-Fy(a)     n = 1 Patient 

 

Patienten mit multiplen Alloantikörpern 

Spezifitäten der 45 autoimmunisierten Patienten mit multiplen Alloantikörpern 

durch Bluttransfusionen, Einzelbefunde 

Anti-c, -Cw, -E, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -E, -K    n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -E, -Kp(a), -S   n = 1 Patient 

Anti-C, -Cw, -K, -S    n = 1 Patient 

Anti-c, -Cw, -Lu(a), -Wr(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -K, -Jk(a)   n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -Lu(a), -Fy(a)  n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -E, -P1    n = 1 Patient 

Anti-C, -S     n = 1 Patient  

Anti-C, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anti-C, -K, -S     n = 1 Patient 

Anti-C, -D, -K, -Fy(b)   n = 1 Patient 

Anti-c, -Wr(a)    n = 1 Patient  

Anti-Cw, -E, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Jk(a), -S   n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -K, -Yt(b), -Cs(a)  n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anit-Cw, -K, -Wr(a)    n = 1 Patient 
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Anti-Cw, -K, -S, -Le(b)   n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Jk(a), -S    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Cob, -Sc2    n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Kp(a), -Wr(a), -Di(a) n = 1 Patient 

Anti-Cw, -E, -Kp(a), -Jk(b)   n = 1 Patient 

Anti-D, -E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-D, -Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-E, -Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-E, -K, -Fy(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -K, Jk(b)    n = 1 Patient 

Anti-E, -Kp(a)    n = 1 Patient 

Anti-Le(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-f, -K, -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -Jk(a)    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -S    n = 1 Patient 

Anti-Fy(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Jk(a), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-Jk(b), -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-K, -Jk(a)     n = 1 Patient 

Anti-K, -S     n = 1 Patient 

Anti-S, -Wr(a)    n = 1 Patient 

Anti-E, -M     n = 1 Patient 
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