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Ηλικία: 30 ετών

Φύλο: Θήλυ

Ιστορικό:

Ενδιάμεση  Θαλασσαιμία HbO-Arab/b-thal

Μετάγγιση προ 15ετίας στα πλαίσια λοίμωξης

Αιτία  Προσέλευσης: Αναιμία Hb (8.9g/dl)-Κύηση 18w

Περιγραφή περιστατικού:



Αρχικός προμεταγγισιακός έλεγχος
Τεχνική gel test ID-Diamed

Σύζυγος Β + - + + + - -

Σύζυγος + - + + + - + - + + - + - + - +

Άμεση Cοοmbs (DAT): (-) αρν

IAT 
Polyspecific 37ºC ‐

Anti‐IgG 37ºC ‐

NaCl + Papaine 37ºC ‐

DAT 
Polyspecific ‐

Anti‐IgG ‐

Anti‐IgM ‐

Anti‐IgA ‐

Anti‐C3c ‐

Anti‐C3d ‐

Έμμεση Cοοmbs (IAT): (-) αρν



Λόγω της σπανιότητας του παραπάνω συνδυασμού 
αποφασίστηκε να μεταγγιστεί  με:

ελάσσονα ΑΒΟ ασυμβατότητα (Μονάδες Α, Β ή Ο) 
ccEe, Kell(-), Fyb(-) αλλά P1(+)

καθώς το anti-P1 δεν σχετίζεται με αιμολυτική νόσο 
νεογνού

Προσπάθεια ανεύρεσης μονάδων: 
AB Rh(+), ccEe, Kell(-), P1(-), Fyb(-).

Μονάδες αίματος με φαινότυπο
ccEe, Kell(-), Fyb(-), P1(+): ΣΥΜΒΑΤΕΣ



Προμεταγγισιακός 
έλεγχος 18 ημέρες 
μετά

Άμεση Cοοmbs (DAT): (+1) θετ

Έμμεση Coombs (IAT): (+2) θετ

Εργαστηριακά ευρήματα

Ημέρα 0 7 18
Hb (g/dl) 8,9 8,5 7,9
Μεταγγισμένες μονάδες 1

P1+
2
P1+

LDH (U/l) 177 617
Έμ.Χολερυθρίνη(mg/dl) 1,2

DAT 
Polyspecific ‐ ‐ 1+ 
Anti‐IgG ‐ ‐ ‐
Anti‐IgM ‐ ‐ ‐
Anti‐IgA ‐ ‐ ‐
Anti‐C3c ‐ ‐ ‐
Anti‐C3d ‐ ‐ +/‐

IAT 
Polyspecific 37ºC ‐ ‐ 2+ 
Anti‐IgG 37ºC ‐ ‐ 2+ 
NaCl + Papaine
37ºC

‐ ‐ 2+ 

NaCl 22ºC 2+ 
NaCl 4ºC 4+ 



Έμμεση Coombs (IAT): 18η ημέρα

Ειδικότητα αλλοαντισώματος: anti-P1 Μεταγγίσεις με P1(-) 
μονάδες



Ημέρα 0 7 18 25 28 31 39 42

Hb (g/dl) 8,9 8,5 7,9 7,2 6,5 4,6 7,4 8,2

Μεταγγισμένες μονάδες 1 P1+ 2 P1+ 2 P1‐ 2 P1‐ 2 P1‐

LDH (U/l) 177 617 1034 680 307

Έμ.Χολερυθρίνη(mg/dl) 1,2 7,7 0,9 1,1

Hb ούρων 2+ 1+ ‐

Θεραπεία γ‐Σφαιρίνη, 
Κορτικοειδή

Παρά τη μετάγγιση με P1 (-) μονάδες, παρατηρήθηκε 
ενδαγγειακή αιμόλυση με
πτώση Hb(Hb8,9 (0η )        6,5(28η )        4,6(31η)g/dl) 
αιμοσφαιρινουρία.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
∆ιακοπή μεταγγίσεων
Κορτικοειδή
Ενδοφλέβια γ-Σφαιρίνη

Ανταπόκριση 
(Hb 8,2g/dl). 

Κλινική υποψία Συνδρόμου Υπεραιμόλυσης



Ανοσοαιματολογικός έλεγχος

μετά την εμφάνιση του Συνδρόμου Υπεραιμόλυσης

Εργαστηριακά ευρήματα

Ημέρα 31 39

DAT 
Polyspecific +/‐
Anti‐IgG ‐
Anti‐IgM ‐
Anti‐IgA ‐
Anti‐C3c ‐
Anti‐C3d +/‐

IAT 
Polyspecific 37ºC 2+  +/‐
Anti‐IgG 37ºC 2+  +/‐
NaCl + Papaine
37ºC

2+  2+ 

NaCl 22ºC 2+  1+ 
NaCl 4ºC 4+  2+ 
NaCl 4ºC μετά
REST

‐

Άμεση Cοοmbs (DAT): 
anti-C3d(2+)
anti-IgG(-)
anti-IgM(-)

Έμμεση Cοοmbs (IAT):
(IAT) 37: (+2),
(IAT) 22(+2)
(IAT) 4oC(+4)



Έντονη παρουσία αντισώματος που δρα στους 4οC κατά
τη φάση της αιμόλυσης



Έμμεση Cοοmbs (IAT):
(IAT) 37: (+2),
(IAT) 22(+2)
(IAT) 4oC(+4)

Ειδικότητα αντισώματος: 
anti-P1 αλλοαντίσωμα (ήδη γνωστό)
ψυχρό  autoAb

∆οκιμασία Συμβατότητας: Αρνητική με 
με ερυθρά P1(-). 

Άμεση Coombs:

DAT 
Polyspecific (4+)

Anti‐IgG (4+)

Anti‐IgM (4+)

Anti‐IgA (4+)

Anti‐C3c (4+)

Anti‐C3d (4+)

ctl (4+)



Ορισμός
Συνδρόμου Υπεραιμόλυσης:

Σύνδρομο Υπεραιμόλυσης είναι μια 
σπάνια απειλητική για τη ζωή  
επιπλοκή των μεταγγίσεων, όπου ο 
δέκτης μετά τη μετάγγιση έχει 
μικρότερο Ht/Hb από ότι πριν τη 
μετάγγιση.



Πιθανολογείται ότι αρχικά αναπτύσσεται ένα αλλοαντίσωμα

 είτε οδηγεί σε ευαισθητοποίηση των ερυθρών με Συμπλήρωμα

 είτε ενεργοποιείται o αυτοάνοσος μηχανισμός που δημιουργεί 

αυτοαντίσωμα ( συνήθως ψυχρό) που προκαλεί αιμόλυση και των 

αυτόλογων και των μεταγγισμένων ερυθρών, με το μηχανισμό 

Bystander Hemolysis 

∆ηλαδή αιμόλυση απλώς παριστάμενων ερυθρών 

σε περιβάλλον με ανοσοσυμπλέγματα, ενώ τα ίδια 

δεν φέρουν Ag που να αντιδράσει με το Ab

Παθοφυσιολογία ?
Ο μηχανισμός της υπεραιμόλυσης 
δεν είναι πλήρως κατανοητός?

Αλλοαντίσωμα

C
activation

Ψυχρό 
AutoAb

Αιμόλυση
Ερυθρων

αυτόλογων Μεταγγισμένων

Lawrence D.Petz, G.Garatty 2004: Bystander Immune Hemolysis
Lawrence D.Petz, G.Garatty 2004: HTR assosiated with Sickle Cell Disease



Aλλοανοσοποίηση
 είτε ως αναμνηστική αντίδραση είτε
 ως νέο αλλοαντίσωμα

Αιτίες Υπεραιμόλυσης

Παρουσία λεμφοκυττάρων δότη μετά από 
μεταμόσχευση ή μετάγγιση αίματος με ελάσσονα ΑΒΟ 
ασυμβατότητα λόγω των anti-A και anti-B 
ισοσυγκολλητινών που παράγονται από τα 
λεμφοκύτταρα του δότη 

Anti-HLA αντισώματα



Το Σύνδρομο Υπεραιμόλυσης συνήθως εμφανίζεται 
σε ασθενείς με ∆ρεπανοκυτταρική αναιμία και 
ακολουθεί μετά από αλλοανοσοποίηση

Σπανιότατα εμφανίζεται σε ασθενείς με 
θαλασσαιμία και δεν έχει αναφερθεί μετά 
anti-P1 αλλοαντίσωμα

Συχνά κατά την κύηση ανιχνεύεται anti-P1
αλλοαντίσωμα

Σπανιότατα προκαλείται αιμόλυση εξαιτίας 
anti-P1

Κλινικά στοιχεία Υπεραιμόλυσης

Arndt PA, Garratty G, Marfoe RA, Zeger GD. An acute hemolytic transfusion reaction caused by an anti-P1 that reacted at 37 degrees C. Transfusion. 1998 
Apr;38(4):373-7.
Pepperell RJ, Barrie JU, Fliegner JR. Significance of red-cell irregular antibodies in the obstetric patient. Med J Aust. 1977 Oct 1;2(14):453-6.
Pausch V, Speiser P, Michl U, Höcker P, Engelfriet CP. Hemolyzing antibodies to markers of the P blood factor system as a problem in blood transfusion and 

pregnancy. With reference to serology, biochemistry and genetics Wien Klin Wochenschr. 1990 Feb 2;102(3):80-90.
Morawakage LR, Perera BJ, Dias PD, Wijewardana SK. Hyperhemolysis in a patient with beta-thalassemia major. Asian J Transfus Sci. 2009 Jan;3(1):26-7.

Hannema SE, Brand A, van Meurs A, Smiers FJ. Delayed hemolytic transfusion reaction with hyperhemolysis after first red blood cell transfusion in child with 
beta-thalassemia: challenges in treatment. Transfusion. 2010 Feb;50(2):429-32. Epub 2009 Sep 24.
Grainger JD, Makar Y, McManus A, Wynn R. Refractory hyperhaemolysis in a patient with beta-thalassaemia major. Transfus Med. 



Στην περίπτωση αυτή
Έχουμε 2 πιθανές αιτίες
Aλλοανοσοποίηση (Επιβεβαιωμένη με anti-P1 σε 
προηγούμενο έλεγχο)
Παρουσία anti-A και anti-B ισοσυγκολλητινών  
λόγω μετάγγισης με ελάσσονα ΑΒΟ ασυμβατότητα

Κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα λοιπόν στη 
συγκεκριμένη ασθενή είναι συμβατά με το ΣΥ.

Ποια είναι όμως η αιτία που ενεργοποίησε στην  ασθενή 
τον αυτοάνοσο μηχανισμό?

Συμφωνούν τα ανοσοαιματολογικά ευρήματα με ΣΥ?



Σχεδιάστηκε ένα πλάνο με σκοπό να 
ελεγχθεί

Η παρουσία ισοσυγκολλητινών

Η ειδικότητα του ψυχρού αυταντισώματος

Η ενεργοποίηση του Συμπληρώματος



Η παρουσία ισοσυγκολλητινών ελέχθηκε με 
‘Εκλουμα στους 56οC για 
ανίχνευση anti-Α, anti-ΒΑνάστροφη στον ορό

Αν και βλέπουμε μια θετικότητα στα ερυθρά Α2, αυτό τελικά 
οφείλεται στο P1(+). Ο έλεγχος απέβη αρνητικός αν και υπάρχει το 
ενδεχόμενο να μην ανιχνεύθηκαν  λόγω καθυστέρησης (7 ημέρες 
μετά την  αιμόλυση) 



∆οκιμασία Προσρόφησης του ψυχρού αυτοαντισώματος σε  
Rabbit Stroma cells (REST) 

Πλήρης προσρόφηση

παρουσία ψυχρού  αυτοαντισώματος anti-H ή anti-I ή anti-IH



ΕΡΥΘΡΑ 37o C 30o C 22o C 4ο C

Ο(+), I(+) 1/16 1/2048 1/16 >1/2048
Autologous 1/128 1/128 1/8 1/4

I(-)negative 0 0 0 1/16
Papainized O(+) 1/8 1/8 1/16 1/256
Β(+) 1/2 1/4 1/1 1/64
Α1 0 0 1/2 1/64
Α2 0 1/4 1/4 1/64

 Τίτλος ψυχροσυγκολλητινών : >1/2048
 Ειδικότητα : αντι-ΗΙ

Τιτλοποίηση και ειδικότητα 
ψυχροσυγκολλητινών 



Το όξινο έκλουμα στους 22οC
για θερμά autoAb ή alloAb ήταν 
αρνητικό

το έκλουμα στους 56οC για 
ανίχνευση anti-Α, anti-Β (λόγω 
μεταγγίσεων με ελάσσονα ΑΒΟ 
ασυμβατότητα ήταν αρνητικό)

Elution (Έκλουμα)



Το όξινο έκλουμα «εν ψυχρώ», 

ήταν θετικό με όλα τα ερυθρά του panel, στους 37oC(IAT) σε 

Liss κάρτες  με πολυδύναμο αντισφαιρινικό ορό (anti- IgG + anti-C3d)  

(4+) θετικό

Elution 
«εν 
ψυχρώ»

Όξινο έκλουμα
με όλα τα 
αντιδραστήρια 
και τα δείγματα 
στους 4ο C μετά 
από επώαση 
της γενικής για 1 
ώρα στους 0ο C



στους 37oC(IAT) σε 

κάρτες με μονοκλωνικό αντιορό anti-IgG(2+) θετικό

με μονοκλωνικό αντιορό anti-IgM(2+) θετικό

 με μονοκλωνικό αντιορό anti-C3d(-) Αρνητικό 

Elution (Έκκλουμα)

IgG και  IgM
ψυχρό αυτοαντισώμα  

Bartolmäs T, Salama A. A dual antiglobulin test for the detection of weak or nonagglutinating immunoglobulin 
M warm autoantibodies. Transfusion. 2010 May;50(5):1131-4. Epub 2009 Dec 10.



 Το Donath Landsteiner test ήταν 
αρνητικό.

 Η πλήρης προσρόφηση του 
αυτοαντισώματος σε  Rabbit 
Stroma cells (REST) και

 Ο τίτλος ψυχροσυγκολλητινών σε 
υψηλό τίτλο >1/2048

• παρουσία ψυχρού  
αυτοαντισώματος
με anti-IH
ειδικότητα, με ευρύ 
θερμικό εύρος       
4-30oC. 

Έλεγχος ψυχρών αντισωμάτων



∆ράση Αιμολυσίνης στους 
4-37ο C

 με αυτόλογο ορό σε πολύ υψηλό τίτλο 
αραίωσης >1/65536  αλλά ακόμη και

 με φυσιολογικό ορό ή 
 ορό φυσιολογικού ατόμου ομάδας ΑΒ

Αντίθετα ο ορός της 
ασθενούς δεν αιμόλυε τα 
ξένα ερυθρά ούτε σε 4ο ούτε 
σε 37οC. 

Το στοιχείο αυτό αποδεικνύει ότι για την αιμόλυση ευθυνόταν το ήδη 
ενεργοποιημένο συμπλήρωμα και όχι το αυτοαντίσωμα αυτό καθ’ αυτό.

Τα αυτόλογα ερυθρά αιμολύονταν in 
vitro και στους 4ο και στους 37οC . 

Znazen R, Kaabi H, Hmida S, Ben Abid H, Ben Tahar S, Zammit I, Hafsia A, Boukef K. Detection of serum hemolysins in 
autoimmune hemolytic anemia. Transfus Clin Biol. 2006 Dec;13(6):341-5. Epub 2007 Feb 15.
Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R, Walewska R.Cold haemagglutinin disease: Clinical significance of serum haemolysins. Clin Lab 
Haematol. 2000 Dec;22(6):337-44.



Συζήτηση

Ποια ήταν η αιτία της ενεργοποίησης
Anti-A, anti-B 
ισοσυγκολλητίνες Anti-P1 αλλοαντίσωμα

∆εν επιβεβαιώθηκαν
Στον ορό

Στο Elution στους 56ο C

Αλλά ελέγχθηκαν μετά 7 ήμερο

Ανιχνεύθηκε 18 ημέρες μετά τη 
μετάγγιση
∆εν γνωρίζουμε αν πρόκειται για 
αναμνηστική αντίδραση [αν και ο 1ος

έλεγχος ήταν (-), πιθανόν να ήταν 
χαμηλός τίτλος] 

?



Τι ήταν το υπεύθυνο αυτοαντίσωμα που προκάλεσε την αιμόλυση?

Απομόνωση του autoAb μόνο με 
«εν ψυχρώ» επεξεργασία Ψυχρό autoAb

Πλήρης προσρόφηση του 
αυτοαντισώματος σε  Rabbit 
Stroma cells (REST) και

Anti-H ή anti-I ή anti-IH

anti-IH ειδικότητα, σε υψηλό 
τίτλο >1/2048 και ευρύ θερμικό 
εύρος 4-30oC. 

Η τιτλοποίηση και ειδικότητα 
ψυχροσυγκολλητινών με ερυθρά 
Ο, Ι-, Α, Β, Αυτόλογα και με  
ένζυμο

Έμμεση του εκλούματος με 
μονοκλωνικό anti-IgG(2+)
anti-IgM(2+)

IgM και IgG κλάσμα 
αυτοαντισώματος 

∆ράση Αιμολυσίνης
Παρουσία ενεργοποιημένου 
Συμπληρώματος



Συμπέρασμα Ι:
Το ΣΥ  ενεργοποιήθηκε από το anti-P1αλλοαντίσωμα 
που οδήγησε σε

παραγωγή 
ψυχρού αυτοαντίσωματος

Ενεργοποίηση 
Συμπληρώματος

Ενδοαγγειακή Αιμόλυση



Συμπέρασμα ΙΙ:

Εγρήγορση και συνεργασία μεταξύ αιμοδοσίας και 

κλινικών για την

έγκαιρη διάγνωση και

άμεση διακοπή των μεταγγίσεων

στην περίπτωση που

Ht/Hb
μετά μετάγγιση <  προ μετάγγισης




