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Antistof response, Immunologie
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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:  - bacteriën

- virussen

- parasieten

- schimmels



Immunologie

Belangrijke cellen van dit systeem zijn:

 Lymfocyten (specifiek afweersysteem)

 Monocyten (aspecifieke afweer / fagocytose)

 Granulocyten (aspecifieke afweer / fagocytose)



Th Tcyt

1
Opname van “vreemde cellen”
Of deel van cellen
Door dendritische cellen of macrofagen
(antigeen presenterende cellen, APC)

2
Stimulatie van T helper cellen
En/of cytoxische T cellen

4
Proliferatie,
Uitrijping tot plasmacellen
Antistofproductie (eerst IgM dan IgG)

3
Stimulatie van B cellen
Die erytrocyten antigeen herkennen

Th B Plasmacel

5
Extravasculaire afbraak
In de milt

6
Antigeen presentatie door macrofagen



 Random geproduceerd

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

Negatieve selectie op “eigen” antigenen

Hoe komen we aan al die verschillende B cellen?



Antistoffen

IgG IgM

Fab

Fc



klinisch belangrijk              
kan placenta passeren 
optimale reactie temperatuur 
37o C

klinisch onbelangrijk            
kan placenta niet passeren 

optimale reactie temperatuur 
< 20oC

Figuur uit: Moleculair Biology of the cell, 6th edition



Figuur uit: Moleculair Biology of the cell, 6th edition



Figuur uit: Moleculair Biology of the cell, 6th edition



35x V
5x J

=175 combinaties

Lichte keten



40x V
23x D
6x J

=5520 combinaties

VL 175
VH 5520 

966.000 combinaties

Zware keten



Hoe veranderd de B cel van IgM naar IgG

B cel begint altijd met IgM

Bij rijping van de B cel vaak klasse switch

IgM  IgA
IgM  IgG



Immuunrespons primair/secundair

Primaire respons
Secundaire 
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Primaire immunisatie 7 tot 10 dagen voor een duidelijke IgG response

Bij secundaire immunisatie enkele dagen

Nu geen antistoffen 

recente transfusie  uitslag 72 uur betrouwbaar

geen recente transfusie  minimaal 3 maanden betrouwbaar

Snelheid van antistof productie



Helaas nog steeds onduidelijk waarom

Soms antistoffen levenslang aanwezig

Soms heel snel verdwenen

Deels specificiteit afhankelijk, deels persoons afhankelijk

Anti Jk(a) en Jk(b) bekende verdwijnende antistoffen

Anti Rh meestal lang aantoonbaar

Verdwijnende vs blijvende antistoffen



(sub)klasse afhankelijk

IgM vrijwel nooit

IgG meestal wel

IgG1 indien veel antistoffen

IgG2 alleen bij bijzondere mutatie in FcReceptor op macrofaag

IgG3 vrijwel altijd

IgG4 nooit

Affiniteit van de antistof, reactie temperatuur

Aantal antigenen op de erytrocyt, hoeveelheid antistoffen

Polymorfisme in Fc Receptoren

Mate en type glycosylering van antistoffen

Klinisch belang van antistoffen



ABO en RhD

2x bepaald

compatibel aan ontvanger 

Antistoffen onderzoek

geldige antistof screening

Compatibiliteitsonderzoek



Naast ABO nog velle andere bloedgroep systemen

Tegen al die antigenen kunnen antistoffen worden gemaakt

>160 antigenen met lage frequentie (LFA)

>140 antigenen met hoge frequentie (HFA)

Overige antistoffen

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

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



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 afhankelijk

Overige antistoffen



klinisch belangrijk niet klinisch belangrijk

Rh Lewis

Kell P1

Duffy (Fy) N

Kidd (Jk)

Ss

Overige antistoffen

anti M



IgM, IgG of mengsel van IgM/IgG

Meestal niet klinisch belangrijk, alleen als ze van IgG klasse zijn

Indien reactief bij 37oC  klinisch belangrijk

Voorverwarmd, zonder hulpmiddel

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

Anti M



Klinisch belangrijk  antigeen negatief

Niet klinisch belangrijk  negatieve kruisproef

Transfusie advies



Klinisch belangrijk  nog steeds antigeen negatief

Niet klinisch belangrijk  niets extra

Verdwenen (historische) antistoffen



 Anti A en anti B

 IgM, wel reactief bij 37oC, complement activeren

 Hoge expressie

 Antistoffen standaard aanwezig (afhankelijk van ABO bloedgroep)

Klinisch belangrijke natuurlijke antistoffen



Alloantistofvorming door transfusie
immunisatierisico t.g.v. een niet identieke transfusie

D >50%

K 5%

c 2%

E 1,7%

e 0,5%

Fy(a) 0,2%

C 0,1%

andere < 0,1%

theoretisch model Giblett



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

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.
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 Anti A van patient breekt erytrocyten van donor af

 Veel antistoffen

Grote kans op ernstige reactie

A erytrocyten aan O ontvanger



 Anti A van donor breekt patienten erytrocyten af

 Beperkte hoeveelheid antisoffen

 Afhankelijk van de titer, meestal geen afbraak

O plasma aan A ontvanger



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

Nieuw bloedproduct





Antistoffen hebben suikerstructuren op de Fc staartglycosylering van 
antistoffen

Glycosylering van antistoffen

Beinvloed 
binding aan 
Fc receptor



Glycosylering van antistoffen

Fucose Afbraak

Anti D heeft minder Fucose dan 
overige antistoffen in het bloed
van de zwangere



Glycosylering van antistoffen
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K compatible transfusion for females <45 years %

Implementatie preventieve matching

Methode: 
Enquête; 69% respons, uitgerekend representeert 75% van het bloedgebruik 
(bloedwijzer 2014) 

Conclusie:
K-matching is geleidelijk ingevoerd



Alle antistoffen 2003-2018 Voor het eerst aangetoonde antistoffen 
2003-2018

Anti-K 80%
regressie coëfficiënt:
-4.1 (95% CI -4.8 tot -3.3)

83% 
regressie coëfficiënt: 
-2.9 (95% CI -3.7 tot -2.1)

Andere 
antistoffen 
Jk, Fy, Ss

22%
regressie coëfficiënt:
-1.6 (95% CI -2.2 tot -0.9)

39% 
regressie coëfficiënt: 
-1.4 (95% CI -2.1 tot -0.8)

Prevalentie van anti-K is gedaald 
2003-2018
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Voor het eerst geregistreerde antistoffen

anti-K other antibodies (Fy, Jk, Ss)
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Prevalentie van antistoffen in het 1e trimester

anti-K other antibodies (Fy, Jk, Ss)



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’

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