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1. Introduktion 
Autoimmuna hemolytiska anemier (AIHA) är ovanliga och heterogena tillstånd som karakterise-
ras av destruktion av röda blodkroppar på grund av antikroppar och/eller komplementaktivering. 
Det finns ingen godkänd specifik behandling men behandlingsprincipen bygger på immun- 
suppression. Riktlinjerna som presenteras här bygger på rekommendationer från First Interna-
tional Consensus Group, Jäger et al1 samt litteraturgenomgång, och är anpassade till svenska 
förhållanden. 
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2. Mål med rekommendationerna 
Behandlingsrekommendationerna syftar till att:

•	 Ge ett stöd till läkare och övrig vårdpersonal som handlägger vuxna patienter med autoimmun 
hemolys. Vissa delar av rekommendationerna ska även vara av värde för patienter och deras 
anhöriga.

•	 Åstadkomma ett rationellt och enhetligt synsätt på utredning och behandling av vuxna  
patienter med autoimmun hemolys i Sverige.

•	 Vara koncisa och användbara i det dagliga arbetet med patienter med autoimmun hemolys. 
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3. Bakgrund - inklusive epidemiologi och 	  
naturalförlopp 
Autoimmuna hemolytiska anemier (AIHA) klassificeras ofta som varm hemolys eller kall (köld- 
antikropps-medierad) hemolys. Exakt incidens hos vuxna patienter är inte känd men uppskattas 
till 1–3/100 000/år2. Alla typer av AIHA kan vara akuta och övergående, eller kroniska. När infektion 
eller läkemedel är utlösande orsak är hemolysen oftast mild och snabbt övergående. Vid AIHA 
av annan orsak är sannolikheten för spontan remission låg. 

3.1. Begrepp – primär/sekundär - varm/kall – intravasal/
extravasal
Autoimmuna hemolytiska anemier betraktas som primär om patienten inte har en associerad 
sjukdom och som sekundär när associerad sjukdom förekommer. Det associerade tillståndet 
kan föregå AIHA eller debutera senare. Läkemedelsinducerad AIHA utgör en specifik entitet av 
sekundär AIHA. I huvudsak delas autoimmun hemolys in i varm eller kall typ. Vid varm hemolys 
saknar patienten köldassocierade symtom och signifikanta köldantikroppar kan uteslutas. Vid 
kall hemolys förekommer signifikanta köldantikroppar. Det finns även blandformer och andra 
ovanliga varianter. När de röda blodkropparna hemolyserar i blodbanan är hemolysen intra- 
vasal. När hemolysen medieras av det retikuloendoteliala systemet i lever och mjälte är hemolysen 
extravasal. 
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4. Handläggning av patienten i akutskedet

Provtagning
Vid klinisk misstanke om hemolytisk anemi bör följande blodprover tas initialt: 

	- Hb, LPK med diff, TPK, retikulocyter, B12, folat, järn, TIBC, ferritin, ASAT, ALAT, GT, ALP, bili-
rubin, LD, haptoglobin, natrium, kalium, kreatinin, PK, APTT

	- DAT (direkt antiglobulintest) tas vid påvisad eller stark misstanke om hemolys men prov bör 
säkras innan eventuell blodtransfusion ges

	- Blodgruppering och BAS-test 
Utifrån kliniskt tillstånd bör komplettering med ytterligare blodprover/utredningar övervägas 
vid misstanke om AIHA sekundärt till ett bakomliggande tillstånd, se kapitel 5. 

Behandling
Blodtransfusion
Gränsen för blodtransfusion bör individualiseras med hänsyn till ålder, komorbiditeter och aktuell 
medicinsk situation. Generellt sett bör man vara restriktiv med blodtransfusioner p g a. den 
ökade risken för transfusionsreaktioner. Blodtransfusion bör absolut övervägas vid Hb <60 g/L 
men ska inte undanhållas patienter som har anemisymtom vid högre värden. 

•	 Kontakt med läkare på Transfusionsmedicin bör tas snarast vid påvisad eller starkt misstänkt 
hemolys, där transfusionsbehov kan bli aktuellt.

•	 Vid icke godkänd förenlighetsprövning rekommenderas noggrann övervakning, särskilt vid 
start av transfusion. Ett vanligt beskrivet tillvägagångssätt är att transfundera ca 20 ml blod 
och därefter observera patienten i 20 min. Om ingen reaktion uppkommer kan resten av 
blodtransfusionen genomföras på sedvanligt vis. 

•	 Om patienten inte redan erhållit kortison bör patienten innan transfusionen erhålla 100 mg 
hydrokortison i.v. för att minska risken för transfusionsreaktion. 

•	 I akutskedet ska alla blodtransfusioner ges via blodvärmare i väntan på resultatet av DAT-
prov/ytterligare diagnostik, detta med tanke på att kall hemolys kan föreligga. Patienten ska 
hållas varm, vilket även innefattar extremiteten där blodet infunderas.

Kortikosteroider
Vid symptomgivande anemi, där misstanke om AIHA föreligger, bör behandling inledas med 
Prednisolon 1 mg/kg p.o. i väntan på resultatet av DAT-provet. Insättning av PPI i samband med 
kortikosteroidbehandlingen rekommenderas generellt ej. 

Trombosprofylax
Patienter med AIHA har en ökad risk för VTE. Trombosprofylax bör ges till sjukhusvårdade 
patienter med hänsyn till sedvanliga kontraindikationer. I första hand rekommenderas LMWH i 
profylaxdos.
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Folsyra/B12/Järn
Patienter med pågående hemolytisk anemi bör sättas in på behandling med Folsyra 1–5 mg p.o. 
1x1. Eventuell substitution med B12 och/eller järn görs vid labbmässigt påvisade bristtillstånd.

Hydrering
Vid signifikant hemolys bör njurfunktion och diures monitoreras noggrant, med tanke på risken 
för njurpåverkan sekundärt till hemoglobinuri. Adekvat hydreringsgrad samt diures bör upprätt-
hållas genom t.ex. infusion av kristalloida vätskor.

Övriga åtgärder
•	 Vid misstanke om kall hemolys (t.ex. akrocyanos, Raynaudfenomen): Håll patienten varm 

med t.ex. filtar och undvik nedkylning av extremiteterna. 
•	 Om vätsketerapi är indicerad bör vätskan värmas för att undvika att patienten kyls ned. 
•	 Vid misstanke om läkemedelsorsakad AIHA ska potentiellt sjukdomsorsakande läkemedel 

seponeras.

Labbmässig monitorering av akut hemolys
Vid misstanke om akut hemolys bör omkontroll av Hb ske efter 1–2 timmar. Fortsatt provtag-
ningsfrekvens bestäms utifrån dynamiken i proverna. Vid sjunkande Hb rekommenderas fortsatt 
täta Hb-kontroller. Hemolysprover i form av bilirubin, retikulocyter och LD kan följas för att mo-
nitorera den hemolytiska aktiviteten. Elektrolyter inklusive kreatinin bör följas dagligen. Övriga 
prover tas utifrån den kliniska situationen. 

Vårdnivå/konsulter
Vid signifikant hemolys ska hematologkonsult kontaktas skyndsamt.

Vid svår hemolys och omfattande transfusionsbehov bör IVA-vård starkt övervägas.

Referenser
Detta stycke är skrivet i sin helhet. Referenser finns samlade i anslutning till övriga referenser 
längre bak i detta dokument. 
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5. Diagnostik

Introduktion
Vid misstanke om hemolys är differentialdiagnoslistan omfattande (bild 1). Hemolysen kan vara 
autoimmun eller ha en annan orsak. Kliniska fynd och provsvar kan stärka misstanken om en viss 
orsak framför en annan. Autoimmun hemolytisk anemi är ett samlingsbegrepp för flera sjuk- 
domar, som klassificeras utifrån resultatet av det monospecifika direkta antiglobulintestet (DAT), 
autoantikropparnas klass, den optimala temperaturen för antigen-antikroppsreaktionen samt 
förekomst eller avsaknaden av en underliggande sjukdom.

Bild 1. 
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Anamnes och klinisk undersökning
Vid bedömning av patient med misstänkt hemolys kan noggrann anamnes och undersökning 
ge viktig information om allvarlighetsgrad, typ av hemolys och underliggande orsak. Man ska 
därför beakta följande punkter:

•	 I sjukhistorien:
•	 	Anemisymtom
•	 Hjärtsviktssymtom
•	 Ikterus, mörk urin
•	 Allmänsymtom: Feber, viktnedgång, nattliga svettningar
•	 Symtom kopplade till splenomegali
•	 	Infektionssymtom
•	 Akrocyanos som förvärras i kyla, Raynauds fenomen 
•	 Tecken till inflammatorisk systemsjukdom
•	 Tidigare sjukdomar och missbruk
•	 Erhållna blodtransfusioner (senaste 30 dagarna)3

•	 Tidigare genomgången organ/stamcellstransplantation
•	 Pågående medicinering, fokus på nyinsatta läkemedel
•	 Ärftlighet

•	 Särskild vaksamhet gällande följande vid fysikaliskt status:
•	 Ikterus
•	 Tecken till respiratorisk eller cirkulatorisk dekompensation
•	 Palpation av lever, mjälte och lymfkörtlar
•	 Utslag, artrit, akrocyanos

Provtagning
Basal provtagning
Basal provtagning vid misstanke om hemolys innefattar parametrar som indikerar sönderfall av 
erytrocyter samt parametrar för differentialdiagnostik, där de förstnämnda parametrarna även 
utgör utgångsstatus inför behandling. Grundläggande provtagning innefattar LD, haptoglobin, 
bilirubin och retikulocyter. För att kunna tolka dessa, och för att tidigt utesluta andra orsaker till 
hemolys, rekommenderas provtagningen även innefatta leverstatus, översiktliga koagulations- 
och substratprover (se tabell 1) samt blodutstryk. Graviditetstest bör tas hos kvinnor i fertil 
ålder. Vid intravaskulär hemolys kan urinanalys vara positiv för blod (hemoglobin) men negativt 
för röda blodkroppar vid mikroskopi. Efter en vecka kan urin-hemosiderin detekteras. I klinisk 
praxis är det ovanligt att behöva beställa urinanalys men det kan vara värdefullt i vissa situationer. 
Se tabell 1 för basal provtagning och förväntade utfall.
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Tabell 1

Basal provtagning för screening av misstänkt 
hemolys 

Förväntat utfall

Blodstatus, differentialräkning Anemi

Retikulocyter Förhöjda

LD Förhöjt

Haptoglobin Sänkt/oftast omätbar

Bilirubin Förhöjt, okonjugerat

Vitamin B12, folat Normala

Järn, TIBC, ferritin Normala

ALAT, ASAT, ALP, GT Normala

PK, APTT Normala

Natrium, Kalium, Kreatinin Normala

När proverna inte stämmer…

Hemolys kan förekomma utan retikulocytstegring. Uttalad retikulocytopeni kan uppstå vid 
autoimmun hemolys i det fall antigenet även förekommer på omogna prekursorer och reti-
kulocyter. Normala (oproportionerligt låga) retikulocyter kan även föreligga om nedsatt 
benmärgskapacitet (t.ex. efter kemoterapi, infiltration, primär benmärgssvikt), infektion 
(t.ex. parvovirus B19 eller annan svår infektion med benmärgspåverkan) eller substratbrist. 

LD är i sig inte en specifik markör för erytrocytsönderfall. I erytrocyter förekommer dock 
framför allt isoenzym LD1 och LD2 varför bestämning av isoenzymer kan underlätta diffe-
rentialdiagnostiken i fall av osäker LD-stegring. 

Bilirubin är inte heller någon specifik markör för hemolytisk aktivitet då förhöjt bilirubin 
även ses vid bl.a. lever- eller gallvägssjukdom. Den bilirubinstegring som ses vid hemolys 
är dock av okonjugerad typ varför bestämning av okonjugerat bilirubin är en mer specifik 
markör i oklara fall. Okonjugerat bilirubin stiger också vid blödning med stora hematom i 
kroppen.

Haptoglobin är normalt en känslig markör för hemolytisk aktivitet pga. snabb konsumtion 
vid exponering för fritt hemoglobin. Syntetiseringen sker dock i levern och leversjukdom 
eller uttalad malnutrition kan därför medföra kroniskt lågt eller opåvisbart haptoglobin, 
vilket kan göra bilden svårtolkad. Medfödda tillstånd med låga nivåer eller avsaknad av 
haptoglobin förekommer. Haptoglobin är likaså ett akutfasprotein som stiger vid inflam-
mation. Påvisbart haptoglobin kan därför ej säkert utesluta pågående hemolys vid samti-
dig kraftig inflammatorisk respons. Blodtransfusion kan också påverka haptoglobin nivåer-
na både högt och lågt beroende på volym av transfusion och ålder på transfunderat blod.

Den typiska hemolysbilden kan även uppstå vid lokalt sönderfall/resorption av större he-
matom. Hemofagocyterande lymfohistiocytos kan medföra en laboratoriemässig bild som 
vid hemolytisk anemi utan att hemolys behöver föreligga.4,5,6,7
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Bekräftad hemolys
När hemolys väl bekräftats krävs ytterligare undersökning för att avgöra om den är av autoim-
mun natur. För att bestämma detta måste man utföra ett direkt antiglobulintest (DAT) som bör 
tas innan blodtransfusion ges (se kapitel 6).

Vid positivt DAT-resultat rekommenderas ett monospecifikt (s.k. utvidgat) DAT. Om C3d är posi-
tivt är det viktigt att gå vidare med analys av köldagglutininer/köldantikroppar, speciellt i avsak-
nad av IgG. Tyvärr kan analys av köldagglutininer/köldantikroppar i dagsläget endast utföras på 
ett fåtal laboratorier i Sverige, och prover kan behöva skickas (hör med det lokala laboratoriet). 
Bedömningen av titer är både komplex och icke standardiserad (se kapitel 6). Prover kan be-
höva tas i obruten värmekedja (37 °C) för att kunna differentiera mellan olika typer av AIHA (se 
flödesschema, bild 2): varm, kall och blandad (se tabell 2).

Tabell 2

Varm autoimmun hemolytisk 
anemi (varm AIHA)

Kall autoimmun hemolytisk ane-
mi (kall AIHA)

Atypisk autoimmun  
hemolytisk anemi

Primär varm AIHA

Sekundär varm AIHA

Läkemedelsorsakad AIHA

Cold agglutinin disease (CAD)

Sekundär cold agglutinin  
syndrome (CAS)

Paroxysmal cold hemoglobinuria 
(PCH)

Blandad AIHA

DAT-negativ AIHA

Varm AIHA
Vid AIHA är hemolysen medierad av antikroppar reaktiva i värme i cirka 70% av fallen. Varm 
AIHA uppträder som en primär sjukdom i knappt 50% av fallen och sekundärt till andra sjukdo-
mar i övriga fall. Underliggande eller associerade sjukdomar vid sekundära fall finns listade i 
tabell 3.8

Tabell 3, Underliggande eller associerade sjukdomar vid sekundär varm AIHA.

Lymfoproliferativ sjukdom B-cellslymfom (KLL, NHL) 

T-cellslymfom (AITL)

T-LGL leukemi

Hodgkins lymfom

Castlemans sjukdom

Andra hematologiska sjukdomar Myeloid malignitet (MDS, MF)

En associerad (?) immuncytopeni, vanligtvis ITP (Evans syndrom)

Solida tumörer Ovarial dermoidcysta eller karcinom

Tymom
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Icke-hematologiska autoimmuna 
och inflammatoriska sjukdomar

Reumatologisk sjukdom (SLE, RA, Sjögrens syndrom)

Antifosfolipidsyndrom

Autoimmun hepatit

Ulcerös kolit

Sarkoidos

Eosinofil fasciit

Primär immundefekt CVID

Autoimmunt lymfoproliferativt syndrom

Infektioner Virus (EBV, hepatit, CMV, HIV, SARS-CoV-2)

Bakterier (Tuberkulos, Brucellos)

Protozoer (Babesios)

Transplantationer Allogen stamcellstransplantation

Organtransplantation

AITL, Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom; CMV, cytomegalovirus; CVID, common variable immunodefi-
ciency; EBV, Epstein-Barr virus; HIV, human immunodeficiency virus; ITP, immunologisk trombocytopeni; 
KLL, kronisk lymfatisk leukemi; MDS, myelodysplastiskt syndrom; MF, myelofibros; NHL, non-Hodgkins 
lymfom; RA, Reumatoid artrit; SARS-CoV-2, severe adult respiratory syndrome coronavirus; SLE, systemic 
lupus erythematosus; T-LGL, T-large granular lymfphocytic.

Läkemedelsorsakad AIHA
Mycket ovanligt tillstånd, där listan på läkemedel som kan orsaka detta är lång (se avsnitt 6 DAT 
vid läkemedelsorsakad immun hemolytisk anemi). 

Kall autoimmun hemolytisk anemi
Kall autoimmun hemolys utgör sammantaget ca 15-30% av AIHA9, 10. Hemolys medieras av köld- 
agglutininer och deras ursprung samt klonalitet avgör huruvida tillståndet klassificeras som 
CAD eller CAS. 

Köldagglutininsjukdom/Cold agglutinin disease (CAD)
Hemolysen förmedlas av monoklonala köld-agglutininer som drivs av en underliggande klonal 
B-cellspopulation, utan att det föreligger kliniska eller radiologiska tecken till malignitet. Kriteri-
erna för B-cellslymfom får inte vara uppfyllda.8, 11 

Sekundärt köldagglutininsyndrom/Cold agglutinin syndrome (CAS)
Sekundärt köldagglutininsyndrom är köldagglutinin-medierad AIHA orsakad av, eller kopplad 
till andra sjukdomar såsom infektioner (t.ex M. pneumonie, EBV, CMV mfl.) och maligna sjukdomar 
(t.ex. B-cellslymfom)8.

Paroxysmal kall hemoglobinuri/Paroxysmal cold hemoglobinuria (PCH)
Mycket sällsynt, tillfällig, intravaskulär hemolys som nästan uteslutande förekommer som en 
postviral komplikation hos barn. Vid paroxysmal kall hemoglobinuri PCH är autoantikroppen ett 
bifasiskt IgG-hemolysin, känt som Donath-Landsteiners antikropp (se kapitel 6 DAT samt Bilaga 1.).12
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Atypisk autoimmun hemolytisk anemi
DAT-negativ AIHA är ett ovanligt tillstånd som rapporteras i varierande frekvens. Tillståndet 
utgör ofta en diagnostisk utmaning. I vissa fall kan den autoimmuna grunden bekräftas genom 
fördjupad eller upprepad diagnostik, men i många fall förblir den hemolytiska anemin odefinierad. 

Blandad AIHA kännetecknas av DAT-positivitet för både IgG och C3d, tillsammans med före-
komst av hög titer köldagglutininer och positivt indirekt antiglobulintest vid 37 °C. Denna form 
av AIHA utgör som högst 10 % av alla fall och har ofta ett allvarligt förlopp vid debuten. Både 
primära och sekundära former förekommer.1, 8

Bild 2. 
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Utredning vid bekräftad DAT-positiv hemolytisk anemi
Tabell 4.

Provtagning hos alla vid bekräftad DAT-positiv 
hemolytisk anemi

Orsak

S-proteiner, elfores (med immunfixation), S-lätta 
kedjor

Monoklonal sjukdom, primär immunbrist

Serologi avseende hepatit B, hepatit C och HIV Infektionsrelaterad

ANA-utredning Autoimmun sjukdom

DT hals, torax och buk med kontrast Lymfadenopati

Provtagning i speciella situationer

Tabell 5.

Provtagning i speciella situationer Indikation

Benmärgsundersökning (utstryk, flödescytometri 
och biopsi som minimum)

CAD, ålder >50 år, klinisk misstanke, refraktär 
mot/relaps efter kortisonbehandling 

Screening för underliggande ytterligare infektioner Beroende på symtom, anamnes om resor, ålder, 
typ av hemolys

Lupus antikoagulans, kardiolipin-ak, beta2-glykopro-
tein 1-ak, CH50/komplementfunktion, C3, C4, RF 
o.s.v

Vid klinisk misstanke och/eller om ANA utfaller 
positivt. Överväg kontakt med reumatologen.
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6. Direkt antiglobulintest (DAT) 

6.1.	Syfte
Direkt antiglobulin test (DAT) är ett test för att undersöka om erytrocyter har blivit täckta med 
antikroppar (främst IgG) och/eller komplement (C3d) in vivo. 

Laboratorietestet utförs vanligen vid:

•	 Utredning av misstänkt AIHA.
•	 Blodgruppering på spädbarn / misstanke om hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN)
•	 ABO-oförenlig transplantation, både stamceller och organ
•	 Transfusionsreaktion 
•	 Läkemedelsorsakad immun hemolytisk anemi (DIIHA).

Testet ska INTE användas för att screena för hemolytisk anemi. Diagnosen hemolytisk anemi ska 
grunda sig på resultat av klinisk undersökning och andra laboratoriefynd, se föregående kapitel. 

6.2.	Principer och utförande 

Det är viktigt att man uppger för blodcentralen att man misstänker autoimmun hemolys 
hos en patient, när man skickar prov + remiss för DAT-utredning, samt om man skickar 
beställning av erytrocytenhet.

DAT baseras på ett test, indirekt antiglobulintest (IAT), som utvecklades av Coombs, Mourant 
och Race [13] för att kunna detektera antikroppar i serum som bundit till erytrocyter men som 
inte har förmågan att kunna direktagglutinera dem. Sedan vidareutvecklades metoden för att 
kunna detektera erytrocyter som blivit antikropps-/komplement-beklädda in vivo. Företrädelsevis 
används erytrocyter från EDTA-antikoagulerat blod. EDTA hindrar komplementet från att aktiveras 
in vitro, och därmed generera ett falskt positivt provresultat. 

DAT utförs först med kort/kassett som innehåller både anti-IgG och anti-C3d. Vid positivt utfall 
med det kombinerade testet, kan det utföras igen, men med monospecifika reagens (utvidgad 
DAT), där man då kan påvisa IgG, IgM, IgA och komplement. DAT kan även utföras direkt med 
monospecifika reagens, beroende på klinisk frågeställning och laboratoriets lokala rutiner. 

Utvidgad DAT med läkemedelsmodifierade erytrocyter är en ovanlig analys. Om det finns miss-
tanke om läkemedelsinducerad hemolytisk anemi (DIIHA – drug-induced immune hemolytic 
anemia), kontakta transfusionsjouren. 

6.3.	Bedömning av DAT
Vid hög misstanke om varm AIHA kan ett negativt DAT inte utesluta att det finns aktiva autoanti-
kroppar. Om autoantikropparna redan orsakat hemolys av alla antigenpositiva erytrocyter, finns 
det inga erytrocyter kvar som kan generera ett positivt resultat. 
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Känsligheten att detektera IgG och/eller C3d varierar beroende på vilken teknik och reagens 
som används. Spridningen av antalet DAT-positiva blodgivare är därför stor mellan olika labora-
torier beroende på vilken metod som använts (från 1 av 1000 till 1 av 14 00014). 

Tabell 6. Exempel på orsaker till en positiv DAT

Autoantikroppar riktade mot endogena erytrocytantigen 

Alloreaktiva antikroppar (t ex hemolytisk transfusionsreaktion (HTR), hemolys hos foster eller nyfödd (HDFN).

Läkemedelsinducerade antikroppar, biologiska läkemedel riktade mot antigen på erytrocyter

Passivt administrerade alloantikroppar (t ex från plasma eller plasmaderivat)

Icke specifikt adsorberade proteiner (t ex hypergammaglobulinemi, högdos IVIG, läkemedelsorsakad 
modifiering av erytrocyternas plasmamembran)

Kraftig komplementaktivering p g a bakterieinfektion, autoantikroppar eller alloantikroppar

Antikroppar som produceras av ”passagerarlymfocyter”, dvs från organtransplantation eller hemato- 
poetisk stamcellstransplantation

DAT vid läkemedelsorsakad immun hemolytisk anemi
Mycket ovanligt tillstånd som drabbar 1:1 000 00015, men där listan på läkemedel som kan 
orsaka detta är lång16 t ex många antibiotika-sorter, olika typer av cytostatika, men även vanliga 
läkemedel som Ibuprofen eller Furosemid. Var därför observant på nyligen insatta läkemedel.

Vid misstanke om DIIHA (drug-induced immune hemolytic anemia) ska det misstänkta läkemedlet 
i fråga sättas ut, trots att utredningen kan dröja något. Detta då det rör sig om en ”sällanhändelse”, 
där det inte finns tester uppsatta i rutinen på blodcentralen. I dessa lägen är det därför extra 
viktigt att föra en dialog med sin blodcentral / transfusionsjour så att man kan sätta upp ett test 
med ”rätt” läkemedel.

6.4.	Autoantikroppar vid köldagglutinationssjukdom/
syndrom (CAD/CAS)
Ett EDTA-blodprov från en patient med CAD/CAS, agglutinerar i rumstemperatur. Orsaken till 
agglutinationen är autoantikroppar, vanligtvis IgM (därav förmågan att agglutinera erytrocyter-
na direkt), som oftast är riktad mot blodgruppsantigenet ”I” eller ”i”. Köldreaktiva autoagglutini-
ner (dvs IgM-antikroppar) vilka är associerade med kliniskt signifikant hemolys, är oftast reaktiva 
kring 30°C och om de analyseras vid 4°C kan de ha en mycket hög agglutinationstiter14. En titer 
>64 anses i litteraturen vara signifikant patologisk nivå17.

När blodet börjar värmas upp aktiverar antikroppsbindningen komplementsystemet och C3 
deponeras irreversibelt på erytrocyternas yta. När erytrocyterna sedan är helt uppvärmda dis-
socierar antikropparna från ytan och kvar finns bara komplementet. Det finns beskrivna fall med 
köldantikroppar/köldagglutininer av IgA- och IgG-typ, men detta är ovanligt14, 18.

På grund av autoantikropparnas förmåga att agglutinera erytrocyter i rumstemperatur kommer 
provet att värmas upp inför blodcentralens vanliga utredningar (blodgruppering, BAS-test mm). 
Då antikropparna främst är av IgM typ och det klassiska DAT:et endast analyserar IgG-antikrop-
par och komplement, kommer testet främst detektera komplement på erytrocyterna.
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7.	 Transfusion av patienter med  
AIHA - fördjupning
Att transfundera patienter med DAT-positiv AIHA innebär en viss ökad risk pga de svårigheter-
na som uppstår vid pretransfusionsutredningen, framför allt vad det gäller att utröna eventuell 
förekomst av alloantikroppar. Det kan vara svårt att skilja en autoantikropp från en alloreaktiv 
antikropp. Å andra sidan, att fördröja transfusionen i hopp om att hitta en serologiskt helt kom-
patibel erytrocytenhet, kan i vissa fall orsaka mer skada än nytta14. Överväg därför alltid kontakt 
med en transfusionsjour (finns på alla universitetssjukhus i Sverige och alla blodcentraler är 
kopplade till en av dem) innan transfusion.

Transfusion får inte fördröjas om symtom på signifikant hypoxi föreligger (t ex laktatstegring, angina, 
konfusion mm). På vitalindikation kan blodcentralen även göra en så kallad akututlämning, innan 
alla tester är klara. 

Generellt tolererar de flesta patienter med AIHA transfusioner med serologisk inkompatibla 
erytrocytenheter väl19, 20, 21, även om risken för lindriga transfusionsreaktioner (t ex feber eller 
allergi) är något ökad21. Svåra transfusionsreaktioner såsom ökad hemolys eller transfusionsrela-
terad akut lungskada (TRALI) anses mycket ovanliga19.

Patienten bör övervakas noga under och närmsta timmarna efter transfusion. Man bör vidare 
ha för vana att transfundera patienter via blodvärmare, för att undvika risken för ”aktivering” av 
eventuell förekomst av köldantikroppar.

Val av blod för transfusion
Det är viktigt att man uppger för blodcentralen att man misstänker autoimmun hemolys hos en 
patient, när man skickar prov + remiss för DAT-utredning, samt om man skickar beställning av 
erytrocytenhet. Utöver det behöver man som beställare inte kunna ange det som beskrivs i bilagan 
“Blodgruppsutredning vid AIHA - serologisk utredningsgång och utmaningar”, men det kan 
vara viktigt att känna till några av de svårigheter som ligger bakom valet av erytrocyter eftersom 
man i de flesta fall kommer transfundera med, positiva mottagar-givartest (MG-test).
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8.	 Behandling av AIHA 
Inkludera patienten i studie om möjligt. 

8.1.	Varm AIHA 
PRIMÄRTERAPI varm AIHA

•	 Prednisolon 1mg/kg, nedtrappning under 3–6 månader
•	 +/- Rituximab 375mg/m2 i 1gång/v i 4v alt 1000mg dag 1+15
•	 Understödjande behandling, se kapitel 9.

Hörnstenen vid behandling av varm AIHA är steroider. Konsensusdokumentet från Jäger et al1 
rekommenderar prednisolon.
Tillägg av rituximab rekommenderas ibland redan initialt, vg se nedan. 
Flödesschema för terapival finns i figur 3.

Steroidrekommendationer 
Primärterapi 

•	 Prednisolon 1 mg/kg i 10–20 dagar tills Hb >100mg/L 
•	 I klinisk praxis, vid gott svar, för att minska risken för biverkningar, minskas ofta dosen till ca 

0,6–0,8 mg/kg vid första nedtrappning, därefter nedtrappning med ca 10-20mg/vecka tills 
20–30 mg totaldos. 

•	 Härefter 5 mg per nedtrappning var eller varannan vecka. 
•	 Från ca 15 mg rekommenderas nedtrappning med steg om 2,5mg/2-4veckor till en total 

behandlingstid om 3–6 månader där det finns stöd för minskad risk för återfall om behand-
lingstiden utsträcks mot 6 månader22 

Steroidsvikt
De flesta patienter svarar, definierat som Hb>100, med avtagande hemolysparametrar, inom 
7–14 dagar. Om inget/partiellt svar ses inom 3 veckor bedöms detta som steroidsvikt. 

Rituximab i primärterapi eller vid steroidsvikt/relaps 
Rituximab direkt i primärterapi, i tillägg till steroider, rekommenderas vid allvarliga fall (fulminant 
hemolys med Hb <80, blandad AIHA, samtidigt Evans syndrom eller DAT-negativ AIHA) eller till 
dem med hög risk för steroidkomplikationer. Det ska noteras att användandet av rituximab är 
utanför godkänd indikation men sedan många år klinisk praxis. 

För rituximab i primärterapi finns två randomiserade studier med likvärdiga resultat. Respons 
sågs hos omkring 70% efter 1 år vid tillägg av rituximab mot dryga 30% vid steroider som 
monoterapi (ref). Antingen ges inf rituximab 1000mg (fix dos) dag 1 och 15 alternativt som vid 
lymfom inf rituximab 375mg/m2 en gång per vecka i fyra vecko23, 24. 
Även lågdos rituximab med 100mg/vecka i 4 veckor finns beskrivet med god respons25. 
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Vid steroidsvikt eller relaps efter steroidbehandling 
Rituximab enligt ovan.

Återfall efter Rituximab-behandling
Rituximab kan återupprepas om duration på respons varit god (ca 1 år). I annat fall föreslås att 
gå vidare med sviktterapi. 

Att tänka på vid Rituximab-behandling
Premedicinering med antihistamin, eventuellt extra kortison och antipyretika per lokal rutin. 

Screening för reaktivering av hepatit B

Ställningstagande till PJP-profylax (kap 9)

Hypogammaglobulinemi och late onset neutropenia (LON) är några av de viktigaste biverkningarna 
liksom uteblivet vaccinationssvar. 

Överväg benmärgsundersökning: äldre patienter, terapi-refraktära fall, återfall av AIHA eller 
klinisk misstanke om annan blodsjukdomar.

Vid allvarlig, livshotande autoimmun hemolys 
Transfundera akutblod (blodcentralen väljer det lämpligaste) v b. Överväg blodvärmare 
om oklar situation. 

IVIG 0,4–0,5mg/kg i 3–5 dagar26, 27

Metylprednisolon i högdos 1g/dag i 3 dagar28

Plasmaferes/byte29 

Rituximab enligt ovan

Cyklofosfamid singeldos 600-750mg/m2 eller 1g, fix dos/månad, eventuellt i 4 månader30

ESA (erytropoietin stimulating agent)

Akut splenektomi/embolisering 

Sviktterapi 
Inga randomiserade studier finns som jämför svikterapier och man får därför välja preparat efter 
vilken patient man har framför sig och vilket läkemedel man är förtrogen med. Oftast föreslås 
att man provat ett immunsuppressivt preparat som mycofenolat mofetil (MMF), azatioprin eller 
ciklosporin innan splenektomi. Laparoskopisk splenektomi är säkert men komplikationer med 
infektioner på kort och lång sikt liksom risken för trombos måste beaktas. Vidare rekommende-
ras mer cytotoxiska preparat som Cyklofosfamid, Bortezomib men också Danazol eller långtids-
behandling med lågdos steroider och även rituximab-underhåll [31. Nya preparat finns också i 
kliniska studier, vg se nedan.

Mycofenolat-mofetil 500-1000mgx2.32, 33

Ciklosporin 2,5-5mg/kg delat i tvådos.33



23

Azatioprin, 100-150mgx1. CAVE - mät TPMT-aktivitet.34 
Cyklofosfamid per oralt 50-100mg alt 1mg/kg.
Danazol 200mgx1, ökas till max 400mgx2 (licensläkemedel) (svårtolerabelt, nedtrappas till 
200mgx1 vid respons35 
Bortezomib36

Daratumumab37

Steroidunderhåll 
Rituximab-underhåll31

Splenektomi 
På grund av risken för infektioner efter splenektomi rekommenderas det endast i utvalda fall 
efter att minst rituximab och oftast även ytterligare en sviktterapi provat38. Antibiotikaprofylax 
bör ges postoperativt (eftersom alla ska ha fått rituximab). Vaccinationer ska sedan ske enligt 
riktlinjer på infektion.net. Trombosprofylax viktigt perioperativt pga ökad risk för trombos för 
patienter med AIHA39. 

Sekundär wAIHA (utvalda tillstånd)
wAIHA vid lymfoproliferativ sjukdom, särskilt KLL. 
Om grundsjukdom utan eget behandlingsbehov – behandla i huvudsak enligt ovan. 

Om behandlingsindikation finns för grundsjukdomen – ge sjukdomsspecifik behandling med 
steroider som brygga. Se även vårdprogram för KLL. Vid spleniskt marginalszonslymfom är 
splenektomi att betrakta som sjukdomsspecifik terapi.

wAIHA vid SLE 
Observera att AIHA ofta ses tillsammans med APS (antifosfolipidsyndrom). Prednisolon och 
rituximab är förstahandsalternativ och behandling sker i samråd med reumatolog. Splenektomi 
avrådes från, pga tidiga data som visade riskökning för trombos och vaskulit40. 

Nya läkemedel
SYK-hämmare Fostamatinib 
Bindning till FcγR på inflammatoriska celler leder till aktivering av Syk, vilket i sin tur leder till 
fagocytos och immunaktivering. Fostamatinib är en Syk-hämmare som har provats på ITP och 
även en nyligen publicerad fas 3 studie på 90 patienter med AIHA. 35,6% uppnådde en varaktig 
respons med hemoglobin >100 jämfört med 26,7% på placebo, men det var en stor variation 
i respons mellan olika etniska grupper41. Läkemedlet är ej godkänt på denna indikation och 
rekommenderas ej i dagsläget.

BTK-hämmare 
BTK (Brutons Tyrosine Kinase) är en viktig signalmolekyl i B-celler som signalerar nedströms 
om Fcγ-receptorerna. BTK-hämmare leder till hämning av B-cellers differentiering och utmog-
nad. Det pågår en fas 2-studie med BTK-hämmaren rilzabrutinib (ClinicalTrials.gov identifier 
NCT05002777). Läkemedlet är ej godkänt på denna indikation och rekommenderas ej i dagsläget.
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CD38-antikroppar
Långlivade CD38+ plasmaceller i mjälte och benmärg skulle teoretiskt kunna bidra till refrak-
täritet och återfall av wAIHA. CD38-antikroppen daratumumab har testats i fallrapporter och 
fallserier med blandad respons men med effekt hos flera multirefraktära patienter och med få 
rapporterade biverkningar42. Läkemedlet är ej godkänt på denna indikation och rekommenderas 
ej i dagsläget.

Neonatal Fc Receptor hämmare (FcRn hämmare)
Läkemedel som snabbt minskar nivån av patogena autoantikroppar genom att minska åter-cir-
kulation av immunoglobulin. Nipokalimab och Efgartigimod används i pågående kliniska studier.

Figur 3. Flödesschema för terapival.  

Behandlingskrävande varm AIHA
(vid hemolytisk kris – vg se text)

Prednisolon 1mg/kg i (7)-10-20 dagar
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SYK-hämmare
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8.2.	Köldagglutininsjukdom/Cold agglutinin disease 
(CAD)- för Sekundärt köldagglutininsyndrom/Cold 
agglutinin syndrome (CAS), se nedan

REKOMMENDATIONER CAD
•	 Behandling eller expektans, beroende på klinisk bild.
•	 Primärterapi utgörs av rituximab monoterapi eller bendamustin-rituximab
•	 Kortikosteroider har dålig effekt och ska normalt inte användas

Behandlingsindikation 
Symtomgivande anemi, svåra cirkulationsbesvär trots undvikande av köldexposition. Vid 
Hb>100 g/L och lindriga övriga symtom gäller vanligtvis expektans. Anemi kan uppträda till-
fälligt i samband exempelvis infektioner. I dessa fall kan situationen ofta hanteras med fortsatt 
expektans, eller erytrocytkoncentrat vid behov, utan att systemisk terapi behöver inledas1. 

Understödjande behandling
Råd att undvika nedkylning, att använda varm klädsel. I övrigt se kapitel 9, Understödjande vård.

Primär behandling 
Behandlingen av CAD (rituximab (R) eller bendamustin + rituximab (BR) riktas mot den anti-
kroppsproducerande B-cellsklonen. 

•	 Rituximab (375 mg/m2 per vecka i fyra veckor)43, 44 
•	 Långsam respons, median 1,5 mån (0,5–4) 
•	 	Kortvarig respons (11–15 mån)45

•	 Låg toxicitet 
•	 Kort behandlingstid 

•	 Rituximab (375 mg/m2 dag 1 i en 28-dagarscykel, totalt ges 4 cykler) + bendamustin (90 mg/m2 
dag 1 och 2)45, 46

•	 Långsam respons (median 1,9 mån (0,25–12; OR 71 %) 
•	 Långvarig respons (> 7 år, median ej nådd) 
•	 Måttlig toxicitet 
•	 Måttlig behandlingstid 

I valet mellan R och BR talar mer uttalade symtom och yngre patient med låg komorbiditet för 
BR medan mindre uttalade symtom och äldre/skörare patient talar för R alternativt dosjusterad 
Bendamustin8. Respons på BR kan komma sent (i prospektiv studie var tid till respons och tid till 
bästa respons 1,9 respektive 7,0 månader) och 4 cykler rekommenderas, oberoende av respons 
under behandlingen17. 
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Tänkbara sviktterapier 
Rituximab + fludarabin47

Bortezomib48

Ibrutinib49

I dagsläget ej rekommenderad behandling
Sutimlimab (komplementhämmare)50, 51

•	 Snabb respons (1–3 v), dock ingen effekt på cirkulationsbesvär, vilka orsakas av köldaggluti-
nation och inte av komplementaktivering 

•	 Långvarig respons (förutsätter tillsvidarebehandling) 
•	 Låg toxicitet 
•	 Lång behandlingstid (tills vidare) 
•	 Godkänt av EMA men är föremål för utredning via NT-rådet och kan f n inte rekommenderas.

Akutbehandling 
Avlägsna köldantikroppar – plasmaferes (proceduren sker vid 37 grader C) med albumin som 
ersättningsmedel för att undvika att tillföra ytterligare komplementfaktorer. I svåra fall kan även 
IVIG och högdossteroider prövas2, 26, 52. 

Återfall
Det finns inte stöd för specifika rekommendationer vid återfall. Vid rimlig responsduration över-
vägs upprepning av tidigare behandling, i andra fall övervägs sviktterapier enligt ovan.

8.3.	Sekundärt köldagglutininsyndrom/Cold agglutinin 
syndrome (CAS)
Med sekundärt köldagglutininsyndrom avses tillstånd med köldantikroppsorsakad hemolys 
sekundärt till annat tillstånd (t ex infektion, lymfom eller autoimmun sjukdom). Det är ovanligare 
än CAD, men bör uteslutas vid initial utredning av hemolys med köldantikroppar. Vanligast, i 
denna ovanliga grupp, är hemolys i samband med infektion med Mycoplasma pneumoniae, och 
den uppträder då vanligen 2–3 veckor efter sjukdomsdebut och är självbegränsande i samband 
med utläkning på infektionen. Prognosen vid infektionsutlöst CAS är god och behandlingen 
är understödjande, se detta avsnitt i tillämpliga delar, inklusive erytrocytkoncentrat. Vid CAS 
sekundärt till lymfom eller autoimmun sjukdom behandlas den underliggande sjukdomen1.
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9.	 Understödjande vård
Sammanfattning av rekommendationer

	- Folsyra 1 mg x 1 vid aktiv hemolys
	- Trombosprofylax vid inneliggande vård/skov/ytterligare riskfaktorer för trombos 
	- Kalk+D-vitamin till alla med kortisonbehandling
	- Benspecifik behandling till alla >40 år om förväntad behandlingstid minst 3 mån och dos 

motsvarande minst 5 mg Prednisolon dagligen 
	- Pneumocystisprofylax bör övervägas vid längre tids kortisonbehandling, se nedan

Vitaminsubstitution
Folsyra, vitamin B12 och järn behövs för bildandet av röda blodkroppar och behovet av dessa 
byggstenar ökar i och med den ökade omsättningen av de röda blodkropparna vid hemolys. 
Folsyrebrist har rapporterats hos patienter med hemolytisk anemi av olika genes. Även om 
evidensen för folsyretillskott 1 mg dagligen hos patienter med hemolytisk anemi är bristfällig så 
används detta ofta i praktiken och ger som regel få eller inga biverkningar. Därutöver bör nivåer 
av B12 och järn kontrolleras och vid behov substitueras.

Trombosprofylax
Patienter med autoimmun hemolytisk anemi har en förhöjd trombosrisk53, 54. Aktiv hemolys (högre 
grad av anemi och högt LD) samt genomgången splenektomi är associerad med ytterligare högre 
trombosrisk. Inneliggande patienter med autoimmun hemolys bör erhålla trombosprofylax. 
Därutöver bör trombosprofylax övervägas till patienter med uttalat aktiv hemolys, särskilt om 
andra riskfaktorer också föreligger, såsom aktiv malignitet, hög ålder, tidigare VTE, immobilise-
ring, koagulationsrubbning1. I första hand rekommenderas LMWH i profylaxdos.

Osteoporosprofylax
Peroral kortisonbehandling i hög dos är den vanligaste orsaken till sekundär osteoporos med 
frakturer. Frakturrisken är dosberoende och ökar redan inom 3–6 månader efter insatt kortison-
behandling55. Eftersom den största benförlusten sker tidigt och snabbt är det viktigt att sätta in 
förebyggande behandling samtidigt med att kortisonet sätts in, även om man inte är säker på 
hur lång behandlingstiden kommer att bli och oavsett om eventuellt DXA svar föreligger56. 

Patienter som insättes på motsvarande minst 5 mg Prednisolon dagligen i en förväntad behand-
lingstid på minst tre månader bör därför samtidigt även insättas på motsvarande 800 IE vitamin 
D och 500 mg Kalcium per dag. Bentäthetsmätning bör beställas i samband med insättning av 
kortisonet och för patienter över 40 år rekommenderas insättning av benspecifik behandling 
direkt, i väntan på svaret på bentäthetsmätningen. Se rekommendationer från Svenska Osteo- 
porossällskapet eller lokala riktlinjer för val av preparat. I utvalda fall kan även benspecifik 
behandling övervägas till patienter under 40 år. När Prednisolondosen minskas till <5 mg/d 
kan den benspecifika behandlingen avslutas om huvudorsaken till att patienten får detta är 
kortisonbehandlingen. Patienter bör därutöver rekommenderas icke-farmakologisk behandling 
såsom fysisk aktivitet och att undvika rökning. 
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Erytropoetin
Erytropoetinanaloger (erythropoesis-stimulating agents, ESA) har visats kunna höja Hb relativt 
snabbt, hos patienter med AIHA och relativ retikulocytopeni och kan användas hos patienter, 
såväl initialt som vid behandlingssvikt med lågt Hb och relativ retikulocytopeni där man tem-
porärt vill öka Hb i avvaktan på effekt av annan terapi eller för att exempelvis kunna minimera 
steroiddoser (dosering motsvarande den som ges vid kemoterapiinducerad anemi vid cancer)8, 

57-59. Retikulocytsvaret bedöms som bone marrow responsiveness index (BMRI). Andra orsaker 
till sviktande benmärgssvar ska uteslutas/åtgärdas.

BMRI = patientens retikulocyttal (x 10*9/L) x (patientens HB/normalt Hb*). Om BMRI <121 bedöms 
detta som relativ retikulocytopen60.
*normalt Hb - 120 för kvinnor, 130 för män (pers medd dr Bruno Fattizzo)

Pneumocystisprofylax
Patienter som behandlas med minst 20 mg Prednisolon dagligen under minst en månads tid löper 
en ökad risk för infektion med Pneumocystis Jirovecii1, 61. Pneumocystisprofylax rekommenderas till 
alla med långvarig kortisonbehandling och särskilt vid ålder >65 år, vid samtidig lungsjukdom och vid 
kombinationsbehandling med cytostatika eller rituximab62, i första hand trimetoprim/sulfametoxazol. 
Vid överkänslighet mot trimetoprim eller sulfa är inhalation med pentamidim ett alternativ. Atovakvon 
har inte samma dokumentation för profylaxindikation men bör, om det ändå ges, ordineras i behand-
lingsdos. Profylaxbehandlingen bör fortgå minst en månad efter avslutad kortisonbehandling.

Protonpumpshämmare
Evidens för att kortikosteroider kan orsaka gastrointestinala blödningar är bristfällig och vi re-
kommenderar individuell bedömning med hänsyn till riskfaktorer avseende insättning av pro-
tonpumpshämmare hos patienter som behandlas med kortison. Detta bör dock övervägas vid 
samtidig behandling med NSAID och hos svårt sjuka sjukhusvårdade patienter, och kan även 
övervägas hos äldre, sköra patienter som behandlas med en hög kortisondos under en längre 
tid63, 64, 65. Kom ihåg att överväga utsättning när indikation ej längre föreligger. 

Graviditet
AIHA är ovanligt under graviditet och mycket begränsade data är tillgängliga. Steroider, IvIG och 
transfusioner har använts med bra resultat66. Vid graviditet och misstänkt eller konstaterad AIHA 
är det viktigt att tänka differentialdiagnostiskt. TTP/HELLP måste uteslutas. IgG-antikroppar kan 
passera placenta och orsaka anemi hos det nyfödda barnet1. En ovanlig entitet förekommer i form 
av idiopatisk hemolytisk anemi som uppträder under graviditet och går i spontan remission post 
partum. Denna form av hemolys brukar återkomma under nästkommande graviditeter67. 

Uppföljning 
Patienter bör monitoreras med tätare provtagning i början, som kan glesas ut när hemoglobin-
nivå och hemolysparametrar är stabila. 

Vaccinationer 
Om patienten planeras för splenektomi skall vaccination planeras inför operationen. Om vacci-
nation ej hinns med innan en akut splenektomi skall vaccination tidigast påbörjas 14 dagar efter 
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splenektomin. Om patienten har fått Rituximab behöver det ha gått 6 månader sedan sista dos 
innan vaccination, och antibiotikaprofylax ges fram till att vaccination är slutförd. För aktuella 
riktlinjer kring vaccinationer vid splenektomi hänvisas till Riktlinjer för vaccination av vuxna inför 
och efter splenektomi (Svenska infektionsläkarföreningen, https://infektion.net/kunskap/riktlin-
jer-for-vaccination-av-vuxna-infor-och-efter-splenektomi/). I övrigt finns inga särskilda rekom-
mendationer för patienter med AIHA vad gäller vaccinationer. 

Kvalitetsregister 
Det finns ännu inte något kvalitetsregister för autoimmun hemolys. 

https://infektion.net/kunskap/riktlinjer-for-vaccination-av-vuxna-infor-och-efter-splenektomi/
https://infektion.net/kunskap/riktlinjer-for-vaccination-av-vuxna-infor-och-efter-splenektomi/
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Bilaga 1. Vad händer på blodcentralen?
Blodgruppsutredning vid AIHA - serologisk utredningsgång och 
utmaningar
Viktigt är att ta hänsyn till eventuella kliniskt signifikanta alloantikroppar innan man väljer ut en 
erytrocytenhet för transfusion. Det finns ett flertal rapporter som visar att patienter med varm 
AIHA har högre risk att bli eller redan vara alloimmuniserade1. Dessa patienter förtjänar samma 
skydd från HTR som vilken annan patient. Autoantikroppar som reagerar mot testerytrocyterna 
och därefter även utredningserytrocyterna riskerar att maskera reaktiviteten av en/flera alloanti-
kropp(ar). 

Mottagar-givar-(MG) testerna, där man testar kompatibiliteten av en specifik enhet mot patien-
tens serum, kommer därför i många fall där det finns autoantikroppar att utfalla positiva. 

Som beställare av erytrocytenheter behöver man inte kunna det som beskrivs nedan, alla blod-
centraler har väl utarbetade riktlinjer för hur man ska gå tillväga. Det kan dock vara viktigt att 
känna till några av de svårigheter som ligger bakom valet av erytrocytenhet.

1)	 Ta reda på blodgrupp – ABO och RhD och antikroppsscreening 
Spontan agglutination av erytrocyter kan ske om erytrocyterna har IgM och/eller mycket 
IgG-antikroppar bundna. Detta kan till och med försvåra utredning av blodgrupp (ABO) 
och RhD. 

2)	 Ta reda på patientens övriga blodgruppsfenotyp (t ex övriga Rh-antigen, Kell, Kidd, Duffy 
och MNS). Utred patientens blodgruppsfenotyp så långt det går. Det underlättar fortsatt 
utredning och valet av erytrocytenhet avsevärt. Om man vet vilka vanliga blodgruppsanti-
gen patienten saknar kan man förutsäga vilka kliniskt viktiga alloantikroppar man ska leta 
efter. Vid en positiv DAT av IgG-typ kan dock serologisk fenotypning försvåras. I dessa fall 
kan en genotypning av erytrocytantigen bli nödvändig.

3)	 Ta reda på förekomst av ev alloreaktiva antikroppar 
Om autoantikropparna även finns i patientens serum (och inte bara bundna till erytrocyter-
na)ökar komplexiteten i den serologiska utredningen. Man måste då använda sig av meto-
der där man först ”tar bort” autoantikropparna. Man kan då använda patientens erytrocyter 
för att adsorbera bort autoantikropparna från serat. Vid hög autoantikroppstiter kan auto-
adsorptionen behöva upprepas.  
Har patienten blivit transfunderad inom de närmaste 3 månaderna finns det dock en risk att 
erytrocyter från föregående transfusion finns med och då även adsorberar bort eventuella 
alloreaktiva antikroppar. I dessa fall kan man använda sig av allogena erytrocyter med känd 
fenotyp i olika konstellationer för att adsorbera och samtidigt utreda förekomst av eventu-
ell allo-antikropp. 

4)	 I vissa fall ta reda på specificitet på autoantikroppen. 
I många fall av varm AIHA hittar man ingen säker specificitet på autoantikroppen [ref]. Hos 
patienter som uppvisar autoantikroppar med specificitet mot blodgruppssystemen KEL, 
RH, LW, GE, SC, LU eller LAN, kan man se en tillfällig nedreglering av expressionen av res-
pektive autoantigen på erytrocyterna2 vilket genererar ett negativ DAT, varpå autoantikrop-
pen först misstänks vara en alloantikropp. Beviset för att det verkligen var en autoantikropp 
kan göra först efter att antigenstyrkan på patientens erytrocyter återgått till normalt och 
man testar de ”nya” erytrocyterna.  
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Om autoantikroppen har säker specificitet mot ett enda antigen, t ex anti-e och patienten 
uppvisar tecken på aktiv hemolys, kan man välja att ge blod som saknar autoantigenet, då 
det är visat att sådana erytrocyter överlever längre i recipienten än dess egna3. I de fall där 
autoantikropparna uppvisar en bredare reaktivitet, men med relativ specificitet mot ett 
antigen t ex e+ erytrocyter (dvs reagerar starkare mot homozygota e+ testceller än hete-
rozygota och mycket svagt mot e- testceller) är det fortfarande oklart huruvida man ska 
undvika autoantigenet eller inte vid en transfusion4.

Donath-Landsteiner test
Autoantikropparna vid paroxymal köldhemoglobinuri (PCH) är oftast av IgG-typ med specifici-
tet mot blodgruppsantigenet P (Donath-Landsteiners antikropp). Autoantikropparna beskrivs 
klassiskt som ”bifasisk hemolysin” eftersom de binder till erytrocyterna vid låga temperaturer, 
men den terminala komplementaktiveringen (dvs intravasal hemolys) sker först när erytrocyterna 
värmts upp centralt (vid 37°C). Temperaturökningen resulterar även i att IgG-antikropparna 
dissocierar från sitt antigen. Av denna anlednings detekteras därför endast C3d vid DAT.

Det så kallade Donath-Landsteiner testet, där man mäter hemolys (istället för agglutination) i 
provrör vid olika temperaturer, utgår från fenomenet bifasiskt hemolysin. Analysen utförs om 
man kontaktat transfusionsjouren och:

	- det inte finns påvisbara köldantikroppar
	- endast C3d kan påvisas på erytrocyterna
	- patienten har hemoglobinemi och/eller hemoglobinuri

Vid provtagning för att utreda misstänkt PCH ska proverna, om möjligt, tas med obruten värme-
kedja (dvs 37°C)

Provet är bedömbart och positivt om det endast sker hemolys i de provrör där patientens serum 
blandats med P+ erytrocyter och som inkuberats både i kyla och sedan i värme.
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Bilaga 2. Patientinformation vid varm  
AutoImmun Hemolytisk Anemi (AIHA)
Diagnos och bakgrund
Du har diagnosticerats med en sjukdom som heter AutoImmun Hemolytisk Anemi, AIHA.

Det betyder att kroppen attackerar sina egna (= AutoImmun) röda blodkroppar så att de går 
sönder  (= Hemolys) vilket kan leda till blodbrist (Anemi).

”Varm” refererar till normal kroppstemperatur i motsats till ”kall” AIHA som blir sämre av kyla.

Orsaken till att de röda blodkropparna förstörs är att kroppens vita blodkroppar, som kallas 
B-lymfocyter, av någon anledning börjat tillverka antikroppar som fastnar på de röda blodkrop-
pars yta vilket leder till att de förstörs. Detta sker i huvudsak i mjälten som ibland kan bli förstorad.

Sjukdomen är ovanlig och säkra siffror på antalet som drabbas finns inte men rör sig i storleks-
ordningen om 8–30/100 000 invånare och år.

AIHA är ibland utlöst av något läkemedel, infektion eller en underliggande sjukdom som man 
behöver leta efter med tex extra blodprover, röntgenundersökningar och benmärgsundersökning.

Symtom och behandling
Anemi/blodbrist betyder att man har ett lågt antal röda blodkroppar vilket oftast mäts indirekt 
med värdet på mängd syrebärande protein i kroppen, Hemoglobin, Hb-värdet/Blodvärdet.

Om värdet är snabbt fallande eller under 100 g/L behövs ofta en aktiv åtgärd för att undvika 
symptom på blodbrist som trötthet och andfåddhet. Sjukdomen kan bete sig mycket olika. Hos 
vissa debuterar den med ett mycket snabbt förlopp som kan kräva intensivvård, andra behöver 
ligga några dagar på sjukhus och många behöver bara besök öppenvård.

Alla patienter får tillskott av folsyra som det annars kan bli brist på när kroppen gör nya blod-
kroppar. Under sjukhusvård får man även proppförebyggande sprutor.

Behandlingen mot sjukdomen innebär för de allra flesta kortison i initialt hög dos som sedan 
trappas ned vecka för vecka i små steg och sätts ut efter 3–6 månader.

Ibland kombineras kortison med ett målriktat läkemedel i droppform (rituximab, CD20-anti-
kropp) mot de antikroppsbildande B-lymfocyterna. Droppet ges 2–4 gånger första månaden.

En majoritet av alla patienter svarar på denna terapi men hos en del kommer sjukdomen tillbaka 
efter något eller några år. Ibland upprepas då behandlingen och ibland väljer man en annan 
immundämpande behandling från fall till fall.

Vad ska man tänka på/egenvård?
Din läkare kommer att ge dig individuella riktlinjer men i allmänhet gäller att;

	- vid lågt blodvärde inte anstränga sig hårt MEN fysisk aktivitet alltid är bra.
	- när man äter kortison finns risk att utlösa eller försämra diabetes varför man ska undvika att 

äta stora mängder snabba kolhydrater som fikabröd, godis, vitt ris och avstå sötade drycker 
som läsk och juice.
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	- inte kombinera kortison med sk NSAID (tex Ibuprofen/Naproxen/Diklofenak). Använd para-
cetamol istället vid behov.

	- Rituximab gör att vacciner inte är meningsfullt att ge inom 4–6 mån från senaste behandling 
(stäm av med din läkare)

	- Man har en något ökad infektionsrisk så om man får hög feber bör kontakta sjukvården för 
råd.


