Erytrocyten wisseltransfusies bij
een patiént met auto-antistoffen.
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Casus:

Man, 49 jaar met Turkse achtergrond.

Bekend met homozygote Sikkelcelanemie en Nierinsufficiéntie.
Werd behandeld met Hydrea, epo, echter progressie ziektebeeld
Na crise in 2017: start wisseltransfusie behandeling
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Casus

* Patiént was elders in verleden reeds getypeerd voor klinisch belangrijke
antigenen

* Bloedgroep bepaald als O RhD positief

* advies: (locaal beleid gebaseerd op (aanbeveling Richtlijn Bloedtransfusie):
c- E- K- s- dwz 0,6% van de donoren is geschikt

Sickle Normal
cell red blood cell

Abnormal Normal
hemoglobin hemoglobin

__ Sickle cells
— blocking blood flow
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16-02-10
09-06-10
03-12-10
13-08-12
06-06-16
29-06-17
10-07-17
28-08-17
11-10-17

negatief
negatief
negatief
negatief
negatief
negatief
negatief

negatief

positief

4,1
4,0
3,8
3,1
2,9
3,8
3,6

3,0

1 eenheid

2 eenheden

2 eenheden
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Oktober 2017: screening positief (met 1 screeningscel)

|dentificatiepanel ingezet in BioVue/IAT methode: alleen cel 3 positief (1+).
Enzym panel duidelijk patroon auto anti-D

Directe Antiglobuline test is anti-IgG (+), eluaat is alles sterk positief.

mnnnnnn-nnmmmmm

S O O R

BioRad 1 2 3 4 5 6

enzym 1+ 1+ 2+ @ - - -
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Slechts 2 cellen zijn positief, verklaring?

Aanwezigheid van C en/of E antigeen
kan de D expressie onderdrukken.

RoR—RR,—>RR,—>R R —=>Rjr—Rr— Ryr

cDe/cDe —» cDE/cDE— CDe/cDE — CDe/CDe —»cDe/cde—cDE/cde -»CDe/cde

Afname van D antigenen
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-nnnnn-nnmmm

1+ (+) 1+ - - - (+) - -

Conclusie: (auto-) anti-D

DAT: anti-IgG: 3+
DiaCidel eluaat: alles positief

Omdat de reacties sterker zijn, worden de antigenen bepaald op
DNA: D-variant?
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CDE-SSP LOT: S9CP047 Batchnr: 25 Vervaldatum: 2019-03 KKD-SSP LOT: S9KP126 Batchnr: 25 Vervaldatum: 2018-11 MNS-SSP LOT: SOMNO17 Batchnr: 17 Vervaldatum: 2018-12
Reactie nr. 1 2 sflals|e] 78| o Jrofu]u] 3| 1a] s | 16| Reactien 1 2 3 4 5 6 7 8 Reactie nr. 1 2 3 4 s 6 7
149 152 106 166 | 166 | 139 | 130 640,070
PCR-product (bp) | 124 e 139 fommed 130 | 122 | 186 | 147 fmme] 145 | 157 | 155 R 135 | 140 | 130 | 130 720 720 720 185 pcR-product(bp) | 270 | 270 | 105 | 108 | 152 150 o
305 303 298 107 | 165 | 135 | 133
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D Exon Block CcEe Block CATPA Block
Reactie 0 1 1 1 1 1 0 0 Reactie 1 1 1 0 0 0 o
1 1 1 o oo o
Reactie 11|21 f—qo|o]:
1 1 0 o oo o
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D D c
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Genotypering

CDE KKD MNSs
Neg Cv ¢ E K S

Pos D C e k Jka Jkb Fya Fyp ™M N S
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CDE-55P LOT: S9CPO47 Batchnr: 25  Vervaldatum: 2019-03

Reactie nr. 1 2 slals|e| 78] o9 w|1r]oz] 13 |2a| 5] ¢
. 149 152 106 166 | 166] 132 | 13
PCR-product |, 139 130] 122| 186] 127 145] 157|155
(bp) 305 303 208 107 | 165] 135 | 13
D.C D C o' | o™ |one ] On
S X D. = D.| D, | D. | D cle]e
Specificiteit D psi W DHM| DA |eo7a] 657
D Exon Block CcEe Block CATPA Block
, 1 1 1 o | o] o
Reactie 1 1 1 1 1 1 1] 1] 1
1 1 0 o | o] o
» D D
Positief voor 1] (1] D|lDID|D e
D psi
) ovil | ovi| orne| o
Megatief voor c| E
Cwr oH| DAU| 6974] 697
- -

Materiaal ingestuurd
. __%,-__--_u__ naar Sanquin Amsterdam

In laan 4 is naast een bandje van 150 bp een zeer zwak een bandje
zichtbaar van £300bp, mogelijk afkomstig van RHD psi. Dit zou kunnen
duiden op een D-variant.

Radboudumc



Uitslag Sanquin:

Cnderzoek eryvtrocyten
ABO bloedgroep

rhesus (D} antigeen
rhesus fencbypa

overige antigenen negatief:
K

directe antiglobulinetest
specificatie:
anti IgG
anti IgM
anti Tgh
anti complement

DHA onderzoek
Genotypering positief: [

i
positiefl
CCDee

: positief

D positierl

negatief
negatief
negatiaf
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Op DHA-niveau =zijn geen aanwijzingen gevoenden voor de aanwezigheld wan
een wvariant RhD gen.

Onderzoek vrije erytrocyten antistoffen in het serum
eryvtrocyten warmte aute antistoffen: anti D + aspeclfiek

De aanwaezigheid van overige meest voorkomends klinische belangrijke
antistoffen hebben wij kunnen uitsluiten.

Cnderzoaek gebonden ervirocyten antistoffen
erytrocyten auto antistoffen in het eluaat: aspecifiek

Transfusie advies

Gm te voorkomen dat de patiént {alle) antistoffen zal gazn vormen tegen
het ¢,E,K antigeen, adviseren wij u erytrocyten te transfunderen die
(tevens) o,E,K negatief zijn.

Conclusie
Dit bleoadgroepserolegisch beeld is passend bij een auto-immuaun
hemclytische anemie vercorzaakt door IgG warmte auto antistoffen.
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Transfusiebeleid

* Preventief advies: c neg, E neg, K neg
* (8% van de donoren geschikt)

* Rekening houden met auto-anti-D:
* geen geschikte donoren

* Beleid: kruisen tot negatief
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Vanaf april 2018, wisseltransfusie

I 1 1l A

09-04-2018 (+) 1+ - 2+ Auto-anti- D 3,8 4 eenheden
04-06-2018 (+) (+) - 2+ Auto-anti- D 3,8 4 eenheden
16-07-2018 (+) (+) - 2+ Auto-anti- D 3,5 4 eenheden

1 van de 4 kruisproeven = 1+ (DAT donor=neg), 5¢ = negatief
onderzoek naar laagfreq.: Wr(a), Bg(a), Bg(b), Vel, Co(b), He, Kp(a), Do(b) en C*

27-08-2018 Negatief 1+ 3,6 4 eenheden
08-10-2018 (+) (+) - 2+ 3,2 4 eenheden
4 van de 9 kruisproeven zijn zwak positief

19-11-2018 Negatief Eluaat: Auto-anti-D 3,4 4 eenheden

4 van de 10 kruisproeven zijn zwak positief



Discussie

* Auto-anti-D bij fenotyope CCDee; reactiesterkte wisselend
(autocontrole/screening)

* Aantal positieve kruisproeven lijkt toe te nemen? Ook pos kruisproeven
ondanks negatieve screening

* Kan er (toch) sprake zijn van een (onderliggende) antistof (40-50% van de
kruisproeven positief)

* Kruisen in andere (minder gevoelige) techniek? En dan toch preventief s-
negatief?
* Relatief veel getypeerde EC’s aanvragen bij Sanquin (geschikte donor

frequentie 0,6% (inclusief s) tot 8% (exclusief s)
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Vragen?
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