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Antistoffen en transfusiereacties

Antistof response, Immunologie
Compatibiliteitsonderzoek

Andere antistoffen

Welke ernstig, welke geen reactie

Nieuwe ontwikkelingen op gebied van antistoffen onderzoek

Transfusiereacties door Jessie Luken




Immunologie

Immunologisch afweersysteem zorgt voor de
verdediging tegen lichaamsvreemde
indringers zoals: - bacterién
- virussen

- parasieten
- schimmels




Immunologie
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Belangrijke cellen van dit systeem zijn:

e Lymfocyten (specifiek afweersysteem)
e Monocyten (aspecifieke afweer / fagocytose)

e Granulocyten (aspecifieke afweer / fagocytose)
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Stimulatie van B cellen
Die erytrocyten antigeen herkennen

2

Stimulatie van T helper cellen
En/of cytoxische T cellen

1

Opname van “vreemde cellen”
Of deel van cellen

Door dendritische cellen of macrofagen
(antigeen presenterende cellen, APC)

ﬁ

Plasmacel

4

Proliferatie,
Uitrijping tot plasmacellen
Antistofproductie (eerst IgM dan IgG)

5

Extravasculaire afbraak
In de milt

6

Antigeen presentatie door macrofagen




Hoe komen we aan al die verschillende B cellen?

=" Random geproduceerd

" Lichaam produceerd heel veel verschillende B cellen
(herkennen verschillende structuren)

" Negatieve selectie op “eigen” antigenen




Antistoffen




TABLE 24-2

Class of antibody
Properties IgM IgD lgG IgA IgE
Heavy chains il 0 Y a €
Light chains K Or A KOr A K Oor A K or A K or A
Number of four-chain units 5 1 1 1or2 1
Percentage of total Ig in blood 10 <1 75 15 <1
Activates classical complement + - + (some subclasses) - —
pathway
Crosses from mother to fetus — — + (some subclasses) - —
Binds to macrophages and + (macrophages only) - + (some subclasses) + -
neutrophils
Binds to mast cells and basophils — - + (some subclasses) - +

klinisch onbelangrijk

klinisch belangrijk
kan placenta passeren

kan placenta niet passeren
optimale reactie temperatuur
< 20°C

optimale reactie temperatuur
37°C

Figuur uit: Moleculair Biology of the cell, 6% edition
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Figuur uit: Moleculair Biology of the cell, 6% edition
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Hoe veranderd de B cel van IgM naar I1gG

D1D2 D~23 J1 J6 Cy

R W — i

germ-line DNA

B cel begint altijd met IgM

Bij rijping van de B cel vaak klasse switch

IgM - IgA
IgM -2 1gG

vDJ Cu G

DNA

DNA  VDJ ‘ Ca

DNA DELETION BY CUTTING
AND REJOINING OF DNA
IN SWITCH SEQUENCES

VDJ

s Wilee

DNA

VDJ Cy

TRANSCRIPTION,
RNA SPLICING,
AND TRANSLATION
AID &
\ &) deleted
DNA
Cu Ce
Ca v VDJ Cq
-l 0A
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Snelheid van antistof productie

Primaire immunisatie 7 tot 10 dagen voor een duidelijke 1gG response
Bij secundaire immunisatie enkele dagen
Nu geen antistoffen

recente transfusie - uitslag 72 uur betrouwbaar

geen recente transfusie > minimaal 3 maanden betrouwbaar




Verdwijnende vs blijvende antistoffen

Helaas nog steeds onduidelijk waarom

Soms antistoffen levenslang aanwezig

Soms heel snel verdwenen
Deels specificiteit athankelijk, deels persoons athankelijk

Anti Jk(a) en Jk(b) bekende verdwijnende antistoffen
Anti Rh meestal lang aantoonbaar




Klinisch belang van antistoffen

(sub)klasse afhankelijk
lgM vrijwel nooit

1gG meestal wel
lgG1 indien veel antistoffen
1gG2 alleen bij bijzondere mutatie in FcReceptor op macrofaag

1gG3 vrijwel altijd
lgG4 nooit

eit en
Kelijk

Qg

Affiniteit van de antistof, reactie temperatuur gpe c\f\C\

an
qafh

ers00
Aantal antigenen op de erytrocyt, hoeveelheid antistoffen P

Polymorfisme in Fc Receptoren

Mate en type glycosylering van antistoffen




Compatibiliteitsonderzoek

ABO en RhD
. Compatibel:
onor heeft ge
2x bepaald antigenen dije degpaeﬂent
compatibel aan ontvanger Niet heeft

Antistoffen onderzoek

geldige antistof screening




Overige antistoffen

Naast ABO nog velle andere bloedgroep systemen
Tegen al die antigenen kunnen antistoffen worden gemaakt

>160 antigenen met lage frequentie (LFA)

Antistoffen meestal geen probleem, vrijwel alle donoren negatief
Wel lastig aan te tonen

>140 antigenen met hoge frequentie (HFA)

Antistoffen eenvoudig aan te tonen, reactie met hele panel
Compatibel donorbloed vinden een probleem




Overige antistoffen

Circa 20 antigenen waartegen regelmatig antistoffen tegen worden gevormd
Mengsel van immuun antistoffen en natuurlijk voorkomende antistoffen
Immuun antistof - potentieel klinisch belangrijk

Natuurlijk voorkomende antistof - niet klinisch belangrijk




Overige antistoffen

Immuun antistof - potentieel klinisch belangrijk
Natuurlijk voorkomende antistof > niet klinisch belangrijk
Specificiteit meestal leidraad voor klinisch belang

Veelal systeem athankelijk




Overige antistoffen

klinisch belangrijk niet klinisch belangrijk
Rh Lewis

Duffy (Fy) N

Kidd (Jk)

Ss




Anti M
1gM, 1gG of mengsel van IgM/1gG
Meestal niet klinisch belangrijk, alleen als ze van IgG klasse zijn

Indien reactief bij 37°C -2 klinisch belangrijk
Voorverwarmd, zonder hulpmiddel

Veelal een gevoelige IAT bij 37°C als maatstaf (te gevoelig)




Transfusie advies

Klinisch belangrijk - antigeen negatief

Niet klinisch belangrijk =2 negatieve kruisproef




Verdwenen (historische) antistoffen

Klinisch belangrijk - nog steeds antigeen negatief

Niet klinisch belangrijk =  niets extra




Klinisch belangrijke natuurlijke antistoffen

= Anti A en anti B
" |gM, wel reactief bij 370C, complement activeren
=" Hoge expressie

" Antistoffen standaard aanwezig (afhankelijk van ABO bloedgroep)




Alloantistofvorming door transfusie

immunisatierisico t.g.v. een niet identieke transfusie

andere

>50%
5%
2%
1,7%
0,5%
0,2%
0,1%
<0,1%

theoretisch model Giblett




Antistofvorming door transfusie

Immunisatie risico t.g.v. een niet identieke transfusie

105 [ after 2 transfusions
@ After & transfusions
[ After 10 transfusions
[ After 20 transfusions
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Evers D, Middelburg RA, de Haas M, Zalpuri S, et al. Red-blood-cell alloimmunisation in relation to antigens' exposure and their immunogenicity: a cohort study. Lancet Haematol. 2016 Jun;3(6):e284-92.



A erytrocyten aan O ontvanger

= Anti A van patient breekt erytrocyten van donor af

= \/ee| antistoffen

" Grote kans op ernstige reactie




O plasma aan A ontvanger

= Anti A van donor breekt patienten erytrocyten af
" Beperkte hoeveelheid antisoffen

= Afhankelijk van de titer, meestal geen afbraak




Nieuw bloedproduct

Low titer O whole blood
Lage titer O volbloed

Betere overleving door aanwezigheid van
plasma en trombocyten

Special forces hebben enkele units mee
Geschikt voor alle personen
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The case for the use of whole blood in colloids like Mydrayethyl search (HES)

prehospital civilian medicine froem the Victaam W

The use of crystallosd:

) FERUCTEATION stevy
7 and studies camried out

m the 19705 and 1980x. Advanced Trauma Life

Hy Max Dodge, 55 NEE EMT-P. Dominic Thompson EMVT-F Support (ATLS) built its curriculem asound

Eric Bank_ ¥ NAP, Wren Nealy. | P

'ou're callled 1o the homne of 2 38-year
old woman who has been fainting
When you arrive, her husband tells

you that she's been experscnaang heavy vag
nul bleeding for about two weeka. She recently
anderwent a cacsarean-section delvery of ber
socond child

On exam, she appears pale and swesty, with
notable pallor of the lips an

3 3 she sour

remasn closey wer her woeds

and barely follows commands. Her imitial set

of vitaks are s follows

»>>Hlood prosure (WP 71/55 mmHg

»>Hlean raze (HR): 116 beats per minune

>>Respiratory rate (RR): 22 beeaths per
eminute

»> Temperaure: 36'C (96 8°F)

>>Point-of-care lactate: 4.7 manal/l

plains of shoetness of

Your patient «

becath and sppesty 1o lose consciousness sev
eral titnes as you boad her into your ambulance
You smpect that she’s suffering from bypo
volesnic shock secondary 1o blood hoss. What
wondhd be your flud of chokoe for ressscitanon?

Increaving numbers of EMS agencien

are de og the capability 1o admisister

ts to patients in oeed. Althoug

this relatively new therapy in EMS appean
10 decresse mortality, there's more that ca
be done

The ULS. military has been successfully
tramsbusang whole blood a1 the poent of injury
POI) for severely wounded pazients on the
batthefichd. The Ranger Group O Low Titer
ROLO) whole blood program has sllowed
ULS. Army combat medics to replace the blood
kst from combat wounds 3t the POI

Whale blood is the nstural, unseparased

uns. Her eyes

the recommenciation 8o «2ar1 resuscitation with

& Andrew D. Fisher, \VPAS PA 2 two-liser bobus of crystalloids.’ Heowever,

many of these protocols weren't founded upoe

evidence-based medicine

v of blood that The Last 17 years of war have b

Le., red cells, plasana, <k mendcuns advances in pechospital and tr
factors and platclets)—becase it & normal,  care 20 both the military and Gvilian
bealthy blood Evidence now saggews that wh
Since the late 1970x, prehospital trasena  better opthon for trauma resuscita
hed aimunistration of wrease wirvival of severely mnjured p
sons such 24 0.9 sodium chlo In today’s EMS settang, it's uscormumon for
tide or “noomal” saline, lactated Ringer's,and  ground EMS services to canry and use blood

Jms 51




Glycosylering van antistoffen

Antistoffen hebben suikerstructuren op de Fc staartglycosylering van
antistoffen
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Fucose l
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Glycosylering van antistoffen

Anti D heeft minder Fucose dan
overige antistoffen in het bloed
van de zwangere
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Glycosylering van antistoffen
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Implementatie preventieve matching

K compatible transfusion for females <45 years %
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Methode:
Enquéte; 69% respons, uitgerekend representeert 75% van het bloedgebruik
(bloedwijzer 2014)

Conclusie:
K-matching is geleidelijk ingevoerd




Prevalentie van anti-K is gedaald
2003-2018

Prevalentie van antistoffen in het le trimester
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Hanti-K  ®other ani'ﬂﬁ)rdies (Fy, Jk, Ss) jaar
M anti-K M other antibodies (Fy, Jk, Ss)

Alle antistoffen 2003-2018 Voor het eerst aangetoonde antistoffen
2003-2018
Anti-K 80% 83%
regressie coéfficiént: regressie coéfficiént:
-4.1 (95% Cl -4.8 tot -3.3) -2.9 (95% CI -3.7 tot -2.1)
Andere 22% 39%
antistoffen  regressie coéfficiént: regressie coéfficiént:

Jk, Fy, Ss -1.6 (95% Cl -2.2 tot -0.9) -1.4 (95% Cl -2.1 tot -0.8)




K-typering van de vader:
Zijn zwangerschappen ‘at risk” voor HDFN?

First detected anti-K
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M at risk (partner K+) M not at risk (partner K-) M unknown K-typing of father

K-immunisatie na transfusie?: - vaders zijn K+ in 9%
- kinderen zijn K+ in 4.5%

Steeds minder anti-K t.g.v. transfusie (met K- vader)

Bescheiden daling van zwangerschappen ‘at risk’







