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Deskriptori
AUTOIMUNOSNA HEMOLITIČKA ANEMIJA  
– dijagnoza, klasifikacija, liječenje; AUTOANTITIJELA  
– imunologija, u krvi; ERITROCITI – analiza, 
imunologija; ANTIGLOBULINSKI TEST – metode; 
HEMOGLOBIN; IMUNOGLOBULIN E;  
IMUNOGLOBULIN G; IMUNOGLOBULIN M; 
KORTIKOSTEROIDI – terapijska uporaba;  
RITUKSIMAB – terapijska uporaba; TRANSFUZIJA KRVI

SAŽETAK. Autoimunosna hemolitička anemija je rijetka bolest imunosnog sustava koju karakterizira hemoliza 
vlastitih eritrocita uzrokovana autoprotutijelima i/ili aktiviranim komponentama komplementa. Ovisno o osnov-
noj bolesti, autoimunosna hemolitička anemija može biti primarna ili sekundarna, a prema serološkim karakteri-
stikama autoprotutijela dijeli se na toplu, hladnu i miješanu. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju pozitivnog 
rezultata direktnoga antiglobulinskog testa, anemije i prisutnih laboratorijskih pokazatelja hemolize. U vrlo rijet-
kim slučajevima mogući su oblici autoimunosnih hemolitičkih anemija s negativnim direktnim antiglobulinskim 
testom. Uz preciznu imunohematološku dijagnostiku potrebnu za razlikovanje pojedinih vrsta autoimunosnih 
anemija, za pravilno liječenje nužna je i dijagnostika osnovne bolesti. U liječenju toplih autoimunosnih hemolitič-
kih anemija najčešće se primjenjuju kortikosteroidi, a u težim slučajevima i rituksimab. Kod hladnih autoimu
nosnih hemolitičkih anemija važno je utopliti bolesnika i izbjegavanje hladnoće, a medikamentozno liječenje 
rituksimabom s bendamustinom ili bez njega potrebno je u težim slučajevima. U refraktornim slučajevima paro
ksizmalne hladne hemoglobinurije uz rituksimab se primjenjuju imunosupresivni lijekovi. Za miješanu autoimu-
nosnu hemolitičku anemiju uz kortikosteroide se preporučuje rano primijeniti rituksimab. U liječenju simptomat-
ske anemije primjenjuje se transfuzijsko liječenje, a za liječenje životno ugroženog bolesnika moguće je primijeniti 
intravenske imunoglobuline, plazmaferezu, a u rijetkim slučajevima retikulocitopenije i eritropoetin. Novi lijekovi, 
koji su trenutno u kliničkim istraživanjima, obećavajući su za liječenje teških oblika autoimunosnih hemolitičkih 
anemija, kao što su komplementom posredovane autoimunosne hemolitičke anemije ili refraktorni oblici hladnih 
autoimunosnih hemolitičkih anemija. Za praćenje terapijskog učinka autoimunosnih hemolitičkih anemija važno 
je poznavati kriterije kojima se definira odgovor na terapiju i ishod bolesti. Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati 
aktualna saznanja o dijagnostici i liječenju te praćenju učinka terapije autoimunosnih hemolitičkih anemija.

Descriptors
ANEMIA, HEMOLYTIC, AUTOIMMUNE – classification, 
diagnosis, therapy; AUTOANTIBODIES – blood, 
immunology; ERYTHROCYTES – analysis, immunology; 
COOMBS TEST – methods; HEMOGLOBINS; 
IMMUNOGLOBULIN E; IMMUNOGLOBULIN G; 
IMMUNOGLOBULIN M;  
ADRENAL CORTEX HORMONES – therapeutic use; 
RITUXIMAB – therapeutic use; BLOOD TRANSFUSION

SUMMARY. Autoimmune haemolytic anaemia is a rare disease of the immune system characterized by hae-
molysis of patient’s own red blood cells caused by autoantibodies and/or activated components of the comple-
ment. Depending on the underlying disease, autoimmune haemolytic anaemia can be primary or secondary, and 
according to the serological characteristics of autoantibodies, it is divided into warm, cold and mixed. The diagno-
sis of the disease is made on the basis of a positive result of a direct antiglobulin test, anaemia and the presence 
of laboratory parameters for haemolysis. In very rare cases, direct antiglobulin test negative-autoimmune haemo-
lytic anaemias are possible. For the proper treatment, in addition to precise immunohaematological diagnostics to 
distinguish between certain types of autoimmune haemolytic anaemia, the diagnosis of the underlying diseases 
is required. Corticosteroids, and in severe cases, rituximab are usually used to treat warm autoimmune haemolytic 
anaemia. In cold autoimmune haemolytic anaemia warming up a patient is important and avoiding exposure to 
cold temperatures is recommended, but in severe cases administration of rituximab, with or without bendamus-
tine is required. In refractory cases of paroxysmal cold haemoglobinuria rituximab is used with immunosuppres-
sive drugs. Corticosteroids with early administration of rituximab are recommended for the treatment of mixed 
autoimmune haemolytic anaemia. In the treatment of symptomatic anaemia blood transfusion is applied, and for 
the treatment of life-threatened patient it is possible to apply intravenous immunoglobulins, plasmapheresis and 
in rare cases of reticulocytopenia also erythropoietin. New drugs that are offered in clinical trials are promising for 
the treatment of severe forms of autoimmune haemolytic anaemias, such as complement-mediated autoimmune 
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haemolytic anaemias or refractory forms of cold autoimmune haemolytic anaemias. For monitoring the thera-
peutic effect of autoimmune haemolytic anaemias, it is important to know the criteria which define the response 
to therapy and the outcome of the disease. The aim of this review paper is to present the current knowledge in the 
diagnostics and treatment of autoimmune haemolytic anaemias, and monitoring the therapeutic effect in auto-
immune haemolytic anaemias.

Imunosna hemolitička anemija (engl. immune hae­
molytic anaemia, IHA) je stanje u kojem se protutijela 
vežu na antigene izražene na površini eritrocita, što 
rezultira njihovom hemolizom. Prema antigenima koji 
potiču stvaranje protutijela, IHA se dijeli na autoimu-
nosnu (engl. autoimmune haemolytic anaemia, AIHA), 
aloimunosnu i lijekovima uzrokovanu IHA-u (engl. 
drug induced-immune haemolytic anaemia, DI-IHA). 
Aloimunosna IHA može se dalje podijeliti na: (i) he-
molitičku transfuzijsku reakciju (engl. haemolytic 
transfusion reaction, HTR), (ii) hemolitičku bolest fe-
tusa i novorođenčeta (engl. haemolytic disease of the 
foetus and newborn, HDFN) i (iii) sindrom putujućih 
limfocita (engl. passenger lymphocyte syndrome, PLS) 
uzrokovan limfocitima davatelja nakon alogenične 
transplantacije krvotvornih matičnih stanica i organa.1 
Opaženo je da više od 150 različitih lijekova može 
uzrokovati stvaranje autoprotutijela kod DI-IHA-e.2

AIHA je stečena autoimunosna bolest karakterizira-
na stvaranjem autoprotutijela razreda imunoglobulina 
(Ig) G, IgM i IgA, usmjerenih na vlastite eritrocitne 
antigene, koja uz aktivaciju sustava komplementa ili 
bez nje uzrokuju hemolizu i anemiju. Dijagnoza se po-
stavlja pozitivnim direktnim antiglobulinskim testom 
(DAT) uz prisutne pokazatelje hemolize. AIHA je ri-
jetka bolest koja se javlja u jednome do tri slučaja na 
100.000 stanovnika godišnje.3 Zahvaća sve dobne sku-
pine, ali se u više od 70% slučajeva javlja kod bolesnika 
starijih od 40 godina.4 Češća je kod žena nego kod 
muškaraca. Točan mehanizam nastanka AIHA-e za 
sada je nepoznat. U gotovo pola slučajeva AIHA je pri-
marna, ili se javlja u sklopu neke druge osnovne bole-
sti, najčešće kod limfoproliferativnih poremećaja, dru-
gih autoimunosnih bolesti, imunodeficijencija, tumo-
ra i infekcija.

Stopa hemolize i težina anemije ovisi o razredu i 
podrazredu autoprotutijela, sposobnosti aktivacije su-
stava komplementa, temperaturnom rasponu i titru 
autoprotutijela. Prema temperaturnom rasponu djelo-
vanja autoprotutijela, AIHA se dijeli na toplu (65 – 
70%), hladnu (20 – 25%) i miješanu (5 – 8%)5. Klasič-
no, toplu AIHA-u uzrokuju IgG autoprotutijela koja 
optimalno reagiraju na 37°C, dok hladnu AIHA-u 
uzrokuju IgM autoprotutijela koja optimalno reagiraju 
na 4°C. Najčešće hladne AIHA su bolest hladnih aglu-
tinina (engl. cold agglutinin disease, CAD), odnosno 
sindrom hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin syn­
drome, CAS), koji su posredovani hladnim IgM auto-
protutijelima (tzv. hladnim aglutininima). Paroksiz-

malna hladna hemoglobinurija (engl. paroxismal cold 
haemoglobinuria, PCH) posredovana bifazičnim IgG 
autoprotutijelima (tzv. hladnim hemolizinima) vrlo je 
rijetka (1%).

U ovom radu opisane su nove spoznaje o dijagnosti-
ci i liječenju AIHA-e te o praćenju odgovora na terapi-
ju i ishodu bolesti. Posebno su objašnjena imunohe-
matološka testiranja za određivanje seroloških karak-
teristika autoprotutijela nužnih za razlikovanje poje
dinih vrsta AIHA, o čemu ovisi liječenje bolesti. 
Dodatno su opisani novi lijekovi koji su trenutačno u 
kliničkim istraživanjima, a obećavajući su za liječenje 
teških oblika AIHA-e, kao što su komplementom po-
sredovane AIHA ili refraktorni oblici hladnih AIHA.

Dijagnostika autoimunosne  
hemolitičke anemije

Dijagnoza AIHA-e postavlja se na temelju kliničke 
slike, hematoloških i biokemijskih laboratorijskih na-
laza koji ukazuju na hemolizu te imunohematoloških 
testova koji ukazuju na prisutnost autoprotutijela i/ili 
aktiviranih komponenti komplementa vezanih za eri-
trocite bolesnika. Prije postavljanja dijagnoze AIHA-e 
potrebno je isključiti druge hemolitičke bolesti ili 
stanja koja mogu imati pozitivan DAT, kao što su: 
DI-IHA, HTR, HDFN, PLS te liječenje intravenskim 
imunoglobulinima (IVIG).6 Također je potrebno is-
ključiti sva neimunosna stanja i bolesti povezana s he-
molizom koja mogu biti nasljedna i stečena. Neimu-
nosne nasljedne hemolitičke bolesti su membranopa-
tije, enzimopatije i hemoglobinopatije. Neimunosna 
stečena stanja i bolesti povezana s hemolizom jesu: 
paroksizmalna noćna hemoglobinurija (engl. paro­
xsysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), mikroan-
giopatska hemolitička anemija (engl. microangiopathic 
haemolytic anaemia, MAHA), hemolitičko-uremijski 
sindrom (engl. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) i 
diseminirana intravaskularna koagulacija (engl. dise­
minated intravascular coagulation, DIC).

Hematološki i biokemijski testovi
Osnovni pokazatelji anemije jesu snižene vrijedno-

sti hemoglobina i hematokrita. Hemoglobin je najbolji 
pokazatelj težine i ishoda hemolitičke bolesti. Prema 
vrijednosti koncentracije hemoglobina, hemolitička 
anemija se može podijeliti na blagu (>100 g/L), srednje 
tešku (80–100 g/L), tešku (60–80 g/L) i vrlo tešku (<60 
g/L)7. Retikulocitoza je posljedica kompenzacijskog 
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odgovora koštane srži na anemiju. Ponekad je proiz
vodnja eritrocita uslijed bolesti koji utječu na koštanu 
srž nedovoljna, npr. kod onkohematoloških bolesti, 
infekcija, nedostatka željeza ili vitamina B6 i B12. U 
takvim slučajevima broj retikulocita može biti sma-
njen. Retikulocitopenija je u bolesnika s AIHA-om ri-
jetka pojava koja kod intenzivne hemolize obično ima 
smrtan ishod.8

Laboratorijski pokazatelji hemolize jesu porast vri-
jednosti bilirubina, posebice nekonjugiranog, porast 
enzima laktat dehidrogenaze (LDH) i sniženje vrijed-
nosti haptoglobina. Također, može biti prisutna hemo-
globinemija i hemoglobinurija, prilikom čega je slo-
bodni hemoglobin u plazmi i urinu pokazatelj teške 
intravaskularne hemolize. Bilirubin je dobar pokaza-
telj terapijske učinkovitosti jer se vraća na normalnu 
vrijednost ili na 10% od normalne vrijednosti četiri 
sata nakon prestanka hemolize. LDH je također povi-
šen tijekom hemolize, u ekstravaskularnoj hemolizi 
uglavnom je blago povišen, dok je u intravaskularnoj 
hemolizi četiri do pet puta viši od normalne vrijedno-
sti. Povišeni LDH može biti uzrokovan nekom dru-
gom bolešću ili stanjem, npr. infarktom miokarda, leu-
kemijom, drugim zloćudnim bolestima, mišićnom 
distrofijom. Haptoglobin veže slobodni hemoglobin u 
serumu, a jako je smanjen tijekom intravaskularne, 
kao i ekstravaskularne hemolize. Haptoglobin pred-
stavlja najosjetljiviji marker hemolize koji se posljednji 
normalizira nakon prestanka hemolize. Ostali uzroci 
sniženog haptoglobina mogu biti oštećenje jetre, pot-
hranjenost i kongenitalna hipohaptoglobinemija.7 U 
intravaskularnoj hemolizi dolazi do porasta methe-

malbumina koji se stvara kada albumin veže slobodni 
hemoglobin oslobođen iz raspalih eritrocita.

Kod bolesnika s AIHA-om u citološkom krvnom 
razmazu može se opaziti polikromazija kao znak pre-
ranog oslobađanja eritrocita iz koštane srži i makro
citoza, kao dokaz prisutnosti mladih oblika stanica. 
Bolesnici s toplom AIHA-om, uz navedeno, u krvnom 
razmazu mogu imati sferocitozu koja upućuje na ošte-
ćenje stanične membrane eritrocita, a bolesnici s 
CAD-om ponekad imaju aglutinirane eritrocite.

Imunohematološki testovi
Imunohematološkim testiranjem određuju se se

rološke karakteristike autoprotutijela i vrste AIHA-e 
(tablica 1). Preduvjet za preciznu imunohematološku 
dijagnostiku AIHA-e jest pravilno rukovanje uzorkom 
koje obuhvaća sve faze predanalitike: od uzimanja 
uzorka na odjelu ili klinici, preko transporta uzorka i 
primitka u laboratorij, do centrifugiranja uzorka kojim 
se odvajaju eritrociti od plazme odnosno seruma. Kod 
sumnje na hladnu AIHA-u pravilno rukovanje uzor-
kom podrazumijeva njegovo vađenje, transport i po-
hranu do centrifugiranja i odvajanja eritrocita i plaz-
me, odnosno seruma na toplom (37°C), radi sprječa-
vanja in vitro autoadsorpcije hladnih autoprotutijela 
na eritrocite. Iz uzorka se prije testiranja može opaziti 
spontana aglutinacija uslijed vezanja velike količine 
autoprotutijela za eritrocite ili se opaža hemoliza uzro-
kovana aktivacijom komplementa. Opažanje iz uzorka 
može dati naznaku da se radi o bolesniku s AIHA-om.

DAT je osnovni dijagnostički test kojim se razlikuje 
imunološka od neimunološke hemolize. On se temelji 

Tablica 1. Serološke karakteristike autoprotutijela kod bolesnika s autoimunosnom hemolitičkom anemijom
Table 1. Serological characteristics of autoantibodies in patients with autoimmune haemolytic anaemia

Topla AIHA
/ Warm AIHA

CAD i CAS  
/ CAD and CAS PCH / PCH Miješana AIHA  

/ Mixed AIHA

Ig / Ig IgG IgM IgG IgG + IgM

DAT poly / DAT poly + + + +

DAT mono anti-IgG 
/ DAT mono anti-IgG + – – +

DAT mono anti-C3d 
/DAT mono anti-C3d +/– + + +

IAT / IAT + – – +

Eluat / Eluate + – – +

Temperaturni raspon 
/ Temperature range

Optimalno na 37°C  
/ Optimal at 37°C

Optimalno na 4°C  
/ Optimal at 4°C 4°C → 37°C Uobičajeno ≥37°C  

/ Commonly ≥37°C

Specifičnost protutijela 
/ Antibody specificity

Polispecifično; Rh/ostali  
/ Polyspecific; Rh/other I/i P Polispecifično; Rh/ostali, I/i 

/ Polyspecific; Rh/other, I/i 

AIHA – autoimunosna hemolitička anemija / autoimmune haemolytic anaemia; CAD – primarna bolest hladnih aglutinina / primary cold agglutinin 
disease; CAS – sekundarni sindrom hladnih aglutinina / secondary cold agglutinin syndrome; DAT – direktni antiglobulinski test / direct antiglobulin test; 
IAT – indirektni antiglobulinski test / indirect antiglobulin test; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin; PCH – paroksizmalna hladna hemoglobinurija / 
paroxysmal cold haemoglobinuria; Rh – Rhesus



35

Novosti u autoimunosnoj hemolitičkoj anemiji  M. Raos i sur.  2023; godište 145; 32–42  LIJEČ VJESN

na principu vezanja protutijela na antihumani globu-
linski (AHG) serum, čime se otkriva prisutnost auto-
protutijela i/ili aktiviranih komponenti komplementa 
vezanih na eritrocite bolesnika. Za izvođenje DAT-a 
primjenjuje se uzorak krvi uzet s antikoagulansom, 
etilendiamintetraoctenom kiselinom (EDTA). Eritro-
citi se odvajaju od plazme centrifugiranjem na 3000 
okretaja kroz pet minuta. Talog eritrocita potrebno je 
prije testiranja višekratno (tri do šest puta) oprati u fi-
ziološkoj otopini, kako bi se uklonili nevezani proteini. 
Test se izvodi uz pomoć polispecifičnoga antiglobulin-
skog reagensa koji otkriva autoprotutijela IgG razreda 
i/ili aktivirane C3d komponente komplementa. Za 
određivanje specifičnosti vezanog autoprotutijela ko-
riste se monospecifični reagensi anti-IgG, -IgM, -IgA, 
-C3c i -C3d. Za uklanjanje vezanih protutijela s eritro-
cita bolesnika izvodi se elucija, a eluat se potom ispi
tuje u indirektnom antiglobulinskom testu (IAT) s ko-
mercijalnim test eritrocitima za određivanje specifič-
nosti protutijela.9 U rijetkim slučajevima DAT može 
biti negativan kod bolesnika s AIHA-om. Razlog nega-
tivnog DAT-a može biti vrlo mala količina vezanih 
IgG, ili vezana samo IgA ili IgM autoprotutijela na eri-
trocitima, što se ne može otkriti standardnim testira-
njem. U testiranju je potrebno primijeniti druge meto-
de koje mogu otkriti niže količine vezanih IgG protu-
tijela, npr. protočnu citometriju10, koncentriranje elua-
ta, mitogenima stimulirani DAT11, dvostruki DAT ili 
monospecifične reagense IgA, odnosno IgM12–13. Me-
đutim, DAT nije specifičan test za AIHA-u, budući da 
može biti lažno pozitivan uslijed nekih stanja i bolesti, 
npr. bolesti bubrega i jetre, infekcija, autoimunosnih 
bolesti, malignih bolesti, primjene imunoglobulina, 
npr. IVIG, antitimocitnog imunoglobulina, Rhesus 
(Rh) imunog imunoglobulina.

IAT-om se otkrivaju antieritrocitna protutijela IgG 
razreda prisutna u serumu, plazmi ili eluatu bolesnika. 
Kod bolesnika s AIHA-om rezultat IAT-a može, ali i ne 
mora biti pozitivan, što ovisi o afinitetu vezanja auto-
protutijela za eritrocite i o količini autoprotutijela. Ako 
je afinitet autoprotutijela velik, većina autoprotutijela 
bit će vezana za eritrocitnu membranu, a ako je mali, 
autoprotutijela će se nalaziti i u serumu. Ako je IAT 
pozitivan, potrebno je ustanoviti jesu li uz autoprotu
tijela u serumu bolesnika prisutna i aloprotutijela. 
Aloprotutijela mogu biti klinički značajna te ukoliko 
ostanu neotkrivena mogu uzorkovati HTR. Budući da 
autoprotutijela uobičajeno reagiraju sa svim ertitroci-
tima, za otkrivanje aloprotutijela potrebno je primije-
niti specifične postupke adsorpcije autoprotutijela. 
Adsorpcija je postupak uklanjanja autoprotutijela iz 
seruma bolesnika, kako bi u adsorbiranom serumu 
ostala samo aloprotutijela za njihovo otkrivanje i iden-
tifikaciju. Topla autoprotutijela uklanjaju se postup-
kom tople adsorpcije koja može biti autologna ili alo-

gena. Ako bolesnik nije primio transfuziju eritrocitnih 
pripravaka unutar zadnja tri mjeseca, izvodi se autolo-
gna adsorpcija u kojoj se primjenjuju eritrociti bole-
snika. Alogena adsorpcija se izvodi ukoliko je bolesnik 
primio transfuziju unutar tri mjeseca ili za adsorpciju 
nisu dostupni vlastiti eritrociti. Hladna autoprotutijela 
rijetko će prikriti klinički značajna aloprotutijela ako 
se testiranje izvodi na 37°C u IAT-u uz primjenu anti-
IgG reagensa.9

Klinički značaj hladnih autoprotutijela određuje se 
titrom protutijela, gdje je značajan titar ≥64 na 4°C. 
Titrom protutijela određuje se najveće razrjeđenje se-
ruma u kojemu se opaža aglutinacija. Služi za semi-
kvantitativno određivanje količine autoprotutijela i 
njihov aviditet. Za određivanje temperaturnog raspo-
na djelovanja hladnih autoprotutijela potrebno je uči-
niti odvojena testiranja na temperaturama od 4°C, 
20°C, 30°C i 37°C14. Nadalje, potrebno je odrediti 
specifičnost hladnih autoprotutijela: anti-I, anti-IH, 
anti-i. Donath-Landsteinerov test primjenjuje se u ot-
krivanju bifazičnih IgG autoprotutijela. U testu se 
plazma bolesnika inkubira s P antigen pozitivnim test 
eritrocitima krvne grupe 0 na 0°C, pa potom na 37°C. 
Kao izvor komplementa koristi se svježi serum dariva-
telja. Rezultat je pozitivan ako je nakon inkubacije 
opažena aglutinacija, odnosno hemoliza.14 Za izvo
đenje kliničkog značaja hladnih autoprotutijela i 
Donath-Landsteinerovog testa potreban je serumski 
uzorak.

Klasifikacija autoimunosne  
hemolitičke anemije

Točna klasifikacija AIHA-e i dijagnoza osnovne bole-
sti imaju značajnu ulogu u daljnjem liječenju (tablica 2).

Topla autoimunosna hemolitička anemija
Kod tople AIHA-e autoprotutijela su optimalno re-

aktivna na temperaturi od 37°C. U gotovo svim sluča-
jevima na eritrocitima bolesnika prisutna su samo IgG 
autoprotutijela, koja su najčešće usmjerena na eritro-
citne antigene iz Rh sustava krvnih grupa. Uz IgG, 
mogu biti prisutna i IgA ili IgM autoprotutijela. Iz
nimno rijetko, eritrociti su obloženi samo IgA ili IgM 
autoprotutijelima, koja optimalno reagiraju na 37°C.3 
Topla autoprotutijela IgG razreda otkrivaju se IAT-om, 
dok se topla autoprotutijela IgM razreda otkrivaju 
direktnom aglutinacijom koja je najjača na 37°C.

Aktivacija komponenata komplementa prisutna je u 
gotovo polovici slučajeva AIHA-e uzrokovanih toplim 
IgG autoprotutijelima, karakterizirano prisutnošću 
C3d komponente komplementa na eritrocitima. Ovi-
sno o podrazredu, autoprotutijela IgG razreda različito 
aktiviraju sustav komplementa: dok autoprotutijela 
podrazreda IgG1 i IgG3 aktiviraju komplement i uzro-
kuju hemolizu (autoprotutijela podrazreda IgG3 češće 
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i jače aktiviraju komponente komplementa od IgG1 
autoprotutijela), autoprotutijela podrazreda IgG2 i 
IgG4 ju ne uzrokuju. Topla IgM autoprotutijela snažno 
aktiviraju sustav komplementa.

Za toplu AIHA-u karakteristična je ekstravaskular-
na hemoliza koja se odvija u slezeni uz pomoć makro-
faga. Međutim, fagocitoza može biti nepotpuna, što 
rezultira nastankom sferocita koji se uklanjaju ponov-
nim prolaskom kroz slezenu. Ako je dovoljna količina 
autoprotutijela vezana na eritrocite, može doći do ve-
zanja C1q komponente komplementa i aktivacije 
komplementa klasičnim putem. C1s komponenta 
komplementa cijepa C4 i C2 na fragmente, pa se na
dalje stvaranjem C4b2a cijepa C3 komponenta kom-
plementa na C3a i C3b. Fagocitoza eritrocita obloženih 
C3b komponentama komplementa odvija se u retiku-
loendotelnim stanicama jetre. Intravaskularna hemo-
liza preko C5b6789 dovodi do stvaranja terminalnoga 
litičkog kompleksa (engl. membrane activating com­
plex, MAC), ali nije česta pojava u toplim AIHA, osim 

ukoliko se radi o toplim IgM autoprotutijelima.15 Pato-
mehanizam za toplu AIHA-u prikazan je na slici 1.

Topla AIHA obično se razvija postupno kroz neko-
liko tjedana ili mjeseci, a do pojave simptoma dolazi 
nakon što koštana srž više ne može nadoknaditi gubi-
tak eritrocita. Neki bolesnici neće razviti simptome 
anemije, dok se kod simptomatskih bolesnika s vreme-
nom pojavljuju znakovi umora, bljedoće, žutila kože i 
bjeloočnica, vrtoglavica, dispneja i tahikardija. Neki 
bolesnici mogu razviti i ozbiljnije komplikacije, koje 
uključuju splenomegaliju, smanjenu bubrežnu funkci-
ju i akutno zatajenje bubrega.16 Bolesnici s toplim IgM 
autoprotutijelima zbog aktivacije komponenti kom-
plementa i intravaskularne hemolize imaju teže simp-
tome i veći postotak smrtnosti.17

Hladna autoimunosna hemolitička anemija
Bolest hladnih aglutinina

CAD je uzrokovan hladnim IgM autoprotutijelima 
u titru ≥64 (najčešće >1024), čija je optimalna tempe-

Tablica 2. Klasifikacija autoimunosne hemolitičke anemije
Table 2. Classification of autoimmune haemolytic anaemia

Serološke karakteristike 
autoprotutijela / Serological 
characteristics of autoantibodies

Primarna vs sekundarna AIHA 
/ Primary vs secondary AIHA

Osnovna bolest kod sekundarne AIHA-e 
/ Underlying disease of secondary AIHA

Toplo reaktivna autoprotutijela 
/ Warm reactive autoantibodies

– primarna topla / primary warm
– �sekundarna topla  

/ secondary warm

– �maligna bolest: CLL, limfom, solidni organ  
/ malignant disease: CLL, lymphoma, solid organ

– �virusne infekcije: HCV, HIV, CMV, VZV  
/ viral infections: HCV, HIV, CMV, VZV

– �autoimunosne bolesti: SLE, RA, PBC, ulcerozni kolitis  
/ autoimmune diseases: SLE, RA, PBC, ulcerative colitis

– �imunodeficijencije (CVID) / immunodeficiencies (CVID)
– �stanje nakon transplantacije / condition after transplantation

Hladno reaktivna autoprotutijela 
/ Cold reactive autoantibodies

– primarna CAD / primary CAD
– �sekundarna CAS  

/ secondary CAS

– �maligna bolest: CLL, limfom, solidni organ  
/ malignant disease: CLL, lymphoma, solid organ

– �bakterijska infekcija: Mycoplasma pneumoniae  
/ bacterial infection: Mycoplasma pneumoniae

– �virusne infekcije: IM, EBV, CMV, HCV, HIV, VZV,  
Rubella virus, Parvo B19 / viral infections: IM, EBV,  
CMV, HCV, HIV, VZV, Rubella virus, Parvo B19

– �autoimune bolesti / autoimmune diseases

– primarna PCH / primary PCH
– �sekundarna PCH  

/ secondary PCH

– �bakterijske infekcije: Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, E. coli / bacterial infections: Mycoplasma 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, E. coli

– �virusne infekcije: Influenza, CMV, IM, Adenovirus, VZV, 
Morbilli virus, Mumps virus / viral infections: Influenza,  
CMV, IM, Adenovirus, VZV, Morbilli virus, Mumps virus

Miješano reaktivna autoprotutijela 
(topla i hladna)
/ Mixed reactive autoantibodies 
(warm and cold)

– �primarna miješana  
/ primary mixed

– �sekundarna miješana  
/ secondary mixed

– �maligna bolest (limfom) / malignant disease (lymphoma)
– �autoimunosne bolesti (SLE) / autoimmune diseases (SLE)
– �infekcija / infection

AIHA – autoimunosna hemolitička anemija / autoimmune haemolytic anaemia; CAD – primarna bolest hladnih aglutinina / primary cold agglutinin 
disease; CAS – sekundarni sindrom hladnih aglutinina / secondary cold agglutinin syndrome; CLL – kronična limfocitna leukemija / chronic lymphocytic 
leukemia; CMV – citomegalovirus / cytomegalovirus; CVID – obična varijabilna imunodeficijencija / common variable immune deficiency; EBV – Epstein-
Barrin virus / Epstein Barr virus; HCV – virus hepatitisa C / hepatitis C virus; HIV – virus humane imunodeficijencije / human immunodeficiency virus; VZV 
– Varicella zoster virus / varicella zoster virus; IM – infekciozna mononukleoza / infectious mononucleosis; PBC – primarna bilijarna ciroza / primary biliary 
cholangitis; PCH – paroksizmalna hladna hemoglobinurija / paroxysmal cold haemoglobinuria; RA – reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis; SLE – 
sistemski lupus eritematodes / systemic lupus erythematosus
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ratura djelovanja na 4°C, ali može biti >30°C. IgM au-
toprotutijela usmjerena su na „I“ ili „i“ antigene na 
eritrocitnoj membrani. U vrlo rijetkim slučajevima, 
titar autoprotutijela može biti <64, ali su IgM autopro-
tutijela širokoga temperaturnog raspona djelovanja 
(>30°C). IgM autoprotutijela širega temperaturnog 
raspona djelovanja jače su patogena.18–19

Protokom krvi kroz hladnije dijelove tijela, npr. 
okrajine, IgM autoprotutijela se vežu na eritrocite. Ve-
zanjem C1q komponente pokreće se klasični put akti-
vacije komplementa. Kada se aglutinirani eritrociti 
obloženi C3b cirkulacijom vrate u toplije dijelove tije-
la, IgM autoprotutijela se odvajaju od eritrocita. Jedan 
dio eritrocita obloženih C3b-om fagocitira se u jetri 
gdje dolazi do ekstravaskularne hemolize, dok se drugi 
dio vraća u krvotok noseći C3d komponentu komple-
menta. Aktivacijom C5 dolazi do stvaranja MAC-a, 
što rezultira intravaskularnom hemolizom.15 Patome-
hanizam za CAD prikazan je na slici 2.

Većina bolesnika s CAD-om ima kroničan oblik  
AIHA-e koji nije težak, već ovisi o sezoni. Bolesnici 
često nemaju simptome sve dok ne budu izloženi hlad-
noći ili nekoj virusnoj infekciji. Uz uobičajene simpto-
me anemije kod CAD-a se vrlo često javlja Raynaudov 
sindrom i akrocijanoza koja uključuje prste, nos i uši.16

Paroksizmalna hladna hemoglobinurija
PCH karakteriziraju bifazična autoprotutijela IgG 

razreda koja se na niskim temperaturama (4°C) vežu 
za eritrocite, ali ih ne aglutiniraju, a na višim tempera-
turama (37°C) aktiviraju komplement i uzrokuju he-
molizu. Najčešće dolazi do kaskadne reakcije i stvara-
nja MAC-a, odnosno intravaskularne hemolize. Osta-
tak eritrocita obloženih samo C3b komponentama 
komplementa fagocitira se u jetri.15 Patomehanizam 
karakterističan za PCH prikazan je na slici 3.

Budući da se bifazična IgG autoprotutijela ne otkri-
vaju IAT-om, dijagnostika PCH je često otežana. Na 

C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 1. Patomehanizam kod toplih autoimunosnih hemolitičkih anemija. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 1. Patomechanism of warm autoimmune haemolytic anaemia. Explanation, see text.
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C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 2. Patomehanizam kod bolesti hladnih aglutinina. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 2. Patomechanism of cold agglutinin disease. Explanation, see text.
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C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 3. Patomehanizam kod paroksizmalne hladne hemoglobinurije. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 3. Patomechanism of paroxysmal cold haemoglobinuria. Explanation, see text.
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eritrocitima su uobičajeno prisutne samo aktivirane 
komponente komplementa, dok se DAT-om ne otkri-
vaju IgG autoprotutijela. Bifazična IgG autoprotutijela 
ili Donath-Landsteinerova autoprotutijela mogu se 
dokazati samo istoimenim tzv. Donath-Landsteinero-

vim testom. Test se izvodi u dvije faze čiji se princip 
temelji na bifazičnom djelovanju IgG autoprotutijela: 
prva faza djelovanja je na 4°C, a druga faza na 37°C. 
Donath-Landsteinerov test često je lažno negativan, 
stoga se PCH kod negativnog nalaza testa ne smije is-
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ključiti. Dijagnostika PCH je izuzetno teška, a na PCH 
će često upućivati teška intravaskularna hemoliza, uz 
prethodno isključivanje klinički značajnih IgM auto-
protutijela.

PCH se najčešće pojavljuje među djecom kao pro
lazna sekundarna akutna bolest nakon infekcije. Neko-
liko minuta ili sati nakon izlaganja hladnoći bolesnik 
razvija bolove u leđima ili nogama, grčeve u trbuhu i 
glavobolju. Nakon pojave simptoma može se opaziti he-
moglobinurija, hemoglobinemija i bilirubinemija, dok 
je anemija teška i progresivna. Svi simptomi mogu proći 
za nekoliko sati ili potrajati nekoliko dana.6

Miješana autoimunosna hemolitička anemija
Miješana AIHA ima obilježja tople i hladne AIHA-e. 

Ona se sastoji od kombinacije toplih IgG i hladnih 
IgM autoprotutijela. Imunohematološkim ispitiva-
njem potrebno je odvojeno dokazati topla i hladna au-
toprotutijela. Testiranje predstavlja poseban izazov 
budući da su sve faze testiranja pozitivne. Bolesnici s 
miješanom AIHA-om najčešće imaju kronični oblik 
bolesti s teškom hemolizom. Vrijednost hemoglobina 
je vrlo često niža od 60 g/L, a češći su i slučajevi retiku-
locitopenije.20

DAT-negativna AIHA
DAT-negativna AIHA dokazuje se osjetljivijim meto-

dama ili specifičnim IgM, odnosno IgA monospecifič-
nim serumom. Ukoliko su imunohematološki testovi 
negativni, a prisutni su znakovi hemolize te su isključeni 
svi drugi uzroci hemolize i postoji odgovor na terapiju 
steroidima, može se zaključiti da se radi o DAT-negativ-
noj AIHA-i. Bolesnici s DAT-negativnom AIHA-om 
često imaju teški tijek bolesti s teškom hemolizom.20

Liječenje autoimunosne  
hemolitičke anemije

Točna dijagnostika AIHA-e vrlo je važna, budući  
da klinička slika, tijek bolesti i liječenje ovise o serološ-
kim karakteristikama autoprotutijela. Kod bolesnika s 
AIHA-om neophodna je kvantitativna procjena učin-
ka liječenja i ishoda bolesti (tablica 3). Prema laborato-
rijskim nalazima hematološkog oporavka i pokazate-
ljima hemolize te ovisnosti o transfuzijskom liječenju, 
odgovor na terapiju može se podijeliti na kompletan 
odgovor, odgovor i nedostatak odgovora. Trajanje od-
govora na terapiju mjeri se od postizanja kompletnog 
odgovora ili odgovora do njegovog gubitka. Steroidna 
rezistencija definira se kao neuspjeh postizanja hema-
tološkog odgovora unutar tri tjedna nakon primanja 
najmanje 1 mg/kg prednizona (ili ekvivalentne doze 
metilprednizolona). Steroidna ovisnost je potreba za 
nastavkom primjene prednizona u dozi većoj od 10 
mg na dan kako bi se održao odgovor. Ishod bolesti 
može biti remisija ili refraktorna bolest.

Preporuke za dijagnostiku, liječenje i praćenje učin-
ka terapije AIHA temelje se na nacionalnim i međuna-
rodnim smjernicama.21–22 Godine 2017. utemeljena je 
skupina međunarodnih stručnjaka iz područja AIHA-e 
(First International Consensus Group) s ciljem pregle-
da publiciranih radova o AIHA-ama, utvrđivanja dija-
gnostičkih kriterija i praćenja ishoda AIHA-e, koji će 
služiti kao okvir za buduća klinička istraživanja. Godi-
ne 2019. izdane su smjernice međunarodnih stručnja-
ka za liječenje i terapijski odgovor AIHA-e.23 Liječenje 
se razlikuje prema vrsti AIHA-e, a po potrebi se sastoji 
od više linija terapije.

Liječenje tople autoimunosne hemolitičke anemije
U slučaju sekundarne tople AIHA-e liječenje je 

usmjereno liječenje osnovne bolesti. Teži oblici bolesti 
zahtijevaju terapiju koja može uključivati kortikoste-
roide, rituksimab, imunosupresivne lijekove i/ili sple-
nektomiju.

U prvoj liniji terapije primjenjuju se kortikosteroidi 
u dozi od 1 mg/kg prednizona ili ekvivalentne doze 
metilprednizolona dnevno kroz dva do tri tjedna, 
nakon čega slijedi postupno smanjivanje doze. Ukoli-
ko nakon prvih dva do tri tjedna terapije ne dođe do 
promjene u razini hemoglobina (>100 g/L), terapija se 
smatra nedjelotvornom. Očekivano je da će terapija 
kortikosteroidima djelovati u 70 – 85% bolesnika, dok 
će ostali trebati drugu liniju terapije. Od bolesnika koji 
su odgovorili na terapiju, 30% njih će ostati u remisiji 
nakon što se ukinu kortikosteroidi, dok će njih 50% 
morati nastaviti s primjenom kortikosteroida, a 20% 
će zahtijevati dodatno drugu liniju terapije.24 U slučaju 
težih toplih AIHA uz kortikosteroide se može primije-
niti i rituksimab.

Druga linija terapije sastoji se od intravenske pri-
mjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m2 tjedno kroz 
četiri tjedna ili njegove primjene u dozi od 1 g prvoga 
i petnaestoga dana terapije. Potrebno vrijeme za odgo-
vor na ovu terapiju jest jedan do tri mjeseca. U 30% 
slučajeva koji su imali pozitivan odgovor na rituksi-
mab došlo je do recidiva nakon tri godine.25

U trećoj i kasnijim linijama terapije nakon procjene 
učinka i rizika primjenjuju se drugi imunosupresivni 
lijekovi ili splenektomija. Liječenje AIHA-e imunosu-
presivnim lijekovima obuhvaća primjenu azatioprina, 
ciklosporina i mikofenolata. Zbog potencijalnih kom-
plikacija liječenja splenektomiju valja izbjegavati, po-
sebno u kombinaciji s drugim autoimunosnim bolesti-
ma i imunodeficijencijama.23

Liječenje hladne autoimunosne  
hemolitičke anemije

Liječenje CAD-a ovisi o težini simptoma bolesti, 
dok liječenje CAS-a ovisi o osnovnoj bolesti. Liječenje 
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nije potrebno ukoliko je hemoglobin >100 g/L, s 
iznimkom kada je riječ o bolesnicima s ishemijskom 
kardiomiopatijom, kroničnom opstruktivnom bolesti 
pluća ili teškim Raynaudovim sindromom. Ponekad se 
simptomi mogu kontrolirati izbjegavanjem hladnoće. 
Terapija za hladnu AIHA-u razlikuje se od one u pri-
mjeni za toplu AIHA-u.

Prva linija terapije kod CAD-a je primjena rituksi-
maba. U ispitivanjima se pokazalo da je oko 50% bole-
snika imalo kompletan odgovor na ovu terapiju,26 dok 
je u kombinaciji rituksimaba i bendamustina oko 70% 
bolesnika imalo odgovor na terapiju.27

U drugoj liniji terapije primjenjuje se rituksimab u 
kombinaciji s bendamustinom, ako nije upotrijebljen 
u prvoj liniji terapije. Druga mogućnost je ponovna 
primjena samo rituksimaba, ako je remisija trajala go-
dinu dana ili više. Rituksimab u kombinaciji s fludara-
binom može se razmotriti u drugoj ili kasnijoj liniji 
terapije za liječenje odraslih bolesnika koji su u do-
brom fizičkom stanju. Odgovor na ovu terapiju opažen 
je u otprilike 75% bolesnika.28

PCH je kratka bolest kod koje se liječe simptomi i 
izbjegava hladnoća. U kroničnim i refraktornim sluča-
jevima za liječenje se mogu primijeniti imunosupre-
sivni lijekovi u kombinaciji s rituksimabom.23

Liječenje miješane autoimunosne  
hemolitičke anemije

Liječenje miješane AIHA-e nije dovoljno istraženo. 
Bolesnici s miješanom AIHA-om imaju česte relapse 
bolesti. U liječenju se preporučuje rana primjena kor-
tikosteroida u kombinaciji s rituksimabom, dok se 
splenektomija pokazala neučinkovitom i nije preporu-
čena za liječenje bolesnika s miješanom AIHA-om.23

Transfuzijsko liječenje
Transfuzijsko liječenje eritrocitnim pripravcima po-

trebno je za održavanje stabilne razine hemoglobina 
tijekom liječenja AIHA-e osnovnim lijekovima. Prag 
za transfuzijsko liječenje najčešće je vrijednost hemo-
globina <60 g/L do 80 g/L. Međutim, kod bolesnika 
koji ne pokazuju znakove teške hemolize i pogoršanje 
simptoma anemije, transfuzijsko liječenje se ne prepo-
ručuje zbog mogućnosti da aloprotutijela ostanu pri-
krivena polispecifično-reaktivnim autoprotutijelima. 
Aloprotutijela su prisutna u otprilike jedne trećine bo-
lesnika s autoprotutijelima te ukoliko ostanu neotkri-
vena mogu uzrokovati HTR i dodatno pogoršati stanje 
bolesnika.29

Uslijed prisutnih autoprotutijela nemoguće je pronaći 
podudarnu krv za transfuzijsko liječenje budući da je 

Tablica 3. Praćenje terapijskog učinka kod bolesnika s autoimunosnom hemolitičkom anemijom
Table 3. Monitoring of therapeutic effect in patients with autoimmune haemolytic anaemia

Praćenje terapijskog učinka 
/ Monitoring of therapeutic 
effect

Vrste odgovora/ishoda bolesti 
/ Types of responses/disease 
outcome

Kriteriji za definicije odgovora
i ishoda bolesti / Criteria for response definitions
and disease outcome

Odgovor na terapiju 
/ Response to therapy

Kompletan odgovor 
/ Complete response

– �normalizacija hemoglobina, bez dokaza hemolize (normalni  
bilirubin, LDH, haptoglobin i retikulociti), bez transfuzijskog  
liječenja / normalisation of haemoglobin, no evidence of haemolysis 
(normal bilirubin, LDH, haptoglobin and reticulocytes), absence  
of transfusion

– �za bolest hladnih aglutinina, dodatni kriteriji kompletnog  
odgovora uključuju nestanak akrocijanoze, nestanak klonalnih  
B stanica i nestanak klonalnog IgM / for cold agglutinin disease, 
additional criteria include disappearance of acrocyanosis,  
absence of clonal B cells, and absence of clonal IgM

Odgovor / Response – �porast hemoglobina za > 20 g/L ili normalizacija hemoglobina  
bez biokemijske rezolucije hemolize te bez transfuzijskog liječenja 
zadnjih 7 dana / increase in haemoglobin by > 20 g/L or normalization 
of haemoglobin without biochemical resolution of haemolysis  
and absence of transfusion for the last 7 days

Bez odgovora / No response – �neuspjeh postizanja odgovora / failure to achieve a response

Ishod bolesti 
/ Outcome of the disease

Remisija / Remission – �mjereno od postizanja kompletnog odgovora bez primanja bilo kakve 
terapije za AIHA-u do gubitka kompletnog odgovora / measured from 
the achievement of complete response without any AIHA treatment,  
to loss of complete response

Refraktorna bolest 
/ Refractory disease

– �neuspjeh odgovora na barem 3 linije terapije; u toploj AIHA-i  
navedeno uključuje splenektomiju i/ ili bar jedan imunosupresiv  
/ failure to respond to at least 3 lines of therapy; in warm AIHA 
including splenectomy and/or at least one immunosuppressant

AIHA – autoimunosna hemolitička anemija / autoimmune haemolytic anemija; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin; LDH – laktat dehidrogenaza / 
lactate dehydrogenase
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križna reakcija nepodudarna. Za otkrivanje aloprotuti-
jela potrebno je primijeniti testove adsorpcije. Primje-
nom najmanje nepodudarne križne reakcije ne isklju-
čuje se prisutnost klinički značajnih aloprotutijela, stoga 
se ona ne smije primijeniti umjesto adsorpcijskih testo-
va. U hitnim stanjima, kada nema dovoljno vremena za 
zahtjevna testiranja, moguće je primijeniti razrijeđeni 
serum. Pretpostavlja se da će u razrijeđenom serumu 
ostati samo klinički značajna aloprotutijela, što nije 
uvjet za otkrivanje slabo reaktivnih aloprotutijela.30 
Zbog smetnji u serološkim testiranjima bolesnika s au-
toprotutijelima, umjesto adsorpcijskih testova u po-
sljednje vrijeme sve se više predlaže primjena moleku-
larne dijagnostike.31 U cilju sprječavanja aloimunizacije 
i HTR-a te skraćenja vremena za izdavanje krvi često 
životno ugroženog bolesnika s AIHA-om, transfuzijsko 
liječenje se preporučuje provesti s antigen podudarnim 
eritrocitnim pripravcima u Rh, Kell, Kidd, Duffy i MNS 
sustavima krvnih grupa.32

Iako je zbog prisutnih autoprotutijela križna reak
cija nepodudarna, transfuzijsko liječenje ne smije biti 
uskraćeno simptomatskim bolesnicima s AIHA-om.33–34 
Ako su u krvi prisutna samo autoprotutijela, kod bo
lesnika neće doći do akutne HTR, već će životni vijek 
transfundiranih eritrocita biti jednak onom eritrocita 
bolesnika.4 Rizik hemolize tijekom transfuzije može se 
izbjeći kod hladnih AIHA polaganom primjenom 
transfuzije i grijanjem pripravka u posebnim grijačima 
za krv.6

Liječenje životno ugroženog bolesnika
Kod životno ugroženih bolesnika kojima se navede-

nom terapijom ne može održati prihvatljiva vrijednost 
hemoglobina kao pomoćna terapija može se primije-
niti IVIG, plazmafereza, a u teškim slučajevima AIHA-e 
s retikulocitopenijom i eritropoetin.23

IVIG se nije pokazao posebno učinkovitim za lije
čenje bolesnika s AIHA-om, ali ga je moguće primije-
niti u nekih bolesnika s teškom AIHA-om u dozi od 
0,5 g/kg dnevno tijekom pet dana u kombinaciji s kor-
tikosteroidima.

Plazmafereza se primjenjuje u vrlo malom broju slu-
čajeva tople AIHA-e, uglavnom kada bolesnici nemaju 
odgovor na glukokortikoide ili IVIG, a životno su 
ugroženi. Rezultati plazmafereze su nedosljedni, a re-
misija je kratka.

Kod teških slučajeva AIHA-e povezane s retikuloci-
topenijom moguće je primijeniti rekombinantni eri-
tropoetin (EPO) koji smanjuje anemiju poticanjem 
proizvodnje eritrocita.

Lijekovi u kliničkim istraživanjima
Nekoliko novih lijekova za liječenje AIHA-e još je u 

kliničkim istraživanjima. Inhibitor tirozin kinaze 
(fostamatinib), koji se pokazao učinkovitim u životinj-

skim modelima jer smanjuje razgradnju eritrocita i 
trombocita, odobren je od američke Agencije za hranu 
i lijekove (engl. Food and Drug Administration – FDA) 
za liječenje kronične imunosne trombocitopenije 
(engl. immune trombocytopenia, ITP), a trenutno je u 
kliničkim istraživanjima za liječenje AIHA-e.35 Inhi
bitori Brutonove tirozin-kinaze ili BCL2 (ibrutinib) 
smanjuju stvaranje IgM monoklonskog proteina pa se 
njihova primjena istražuje za liječenje slučajeva refrak-
tornog CAD-a.36 Inhibitori komplementa trenutno su 
u kliničkim istraživanjima za slučajeve teške AIHA-e 
posredovane komplementom: anti-C1s protutijelo 
(sutimlimab), anti-C3 protutijelo (pegceptakoplan) i 
anti-C5 protutijelo (ekulizumab).18 Sutimulimab 
(TNT009, BIVV009) je monoklonsko protutijelo koje 
inhibira C1s podjedinicu C1 komponente komple-
menta klasičnog puta aktivacije komplementa. Pegcep-
takoplan (APL-2) selektivno se veže za C3 komponen-
tu komplementa te blokira cijepanje C3 komponente 
na C3a i C3b komponentu uz pomoć C3 konvertaze. 
Ekulizumab blokira aktivaciju komplementa na razini 
C5 komponente komplementa. Uspješnost njihove 
primjene pokazala se u liječenju PNH koja, iako nije 
posredovana protutijelima, također ima patomehani-
zam posredovan komplementom.

Zaključak
AIHA je vrlo rijetka autoimunosna bolest uzroko

vana autoprotutijelima usmjerenima na vlastite eritro-
cite. Imunohematološka dijagnostika potrebna za raz
likovanje pojedinih vrsta AIHA-e vrlo je zahtjevna. 
Liječenje AIHA-e ovisi o vrsti AIHA-e i o osnovnoj 
bolesti. Za toplu AIHA-u primjenjuju se glukokorti
koidi, a u težim slučajevima i rituksimab. Imunosupre-
sivni lijekovi primjenjuju se kao sljedeća linija terapije 
u slučaju relapsa ili u slučaju refraktorne bolesti, a 
splenektomija se danas sve rjeđe provodi. U hladnim 
AIHA-ma liječenje je potrebno samo u težim slučaje-
vima, a sastoji se od primjene rituksimaba, s primje-
nom bendamustina ili bez njega, te izbjegavanja hlad-
noće i utopljavanja bolesnika. Kod miješanih AIHA u 
liječenju se preporučuje rana primjena glukokortikoi-
da uz rituksimab, a kod PCH se također preporučuje 
izbjegavanje hladnoće, utopljavanje bolesnika i u re-
fraktornim slučajevima primjena imunosupresivnih 
lijekova uz rituksimab. Za liječenje životno ugroženih 
bolesnika primjenjuje se potporno transfuzijsko liječe-
nje eritrocitnim pripravcima, IVIG i postupci plazma-
fereze, a kod vrlo teških slučajeva s retikulocitopeni-
jom može se primijeniti i eritropoetin. Za praćenje te-
rapijskog učinka kod AIHA-e važno je poznavati krite-
rije kojima se definira odgovor na terapiju i ishod 
bolesti. Nekoliko lijekova koji se nalaze u kliničkim 
istraživanjima obećavajući su za liječenje teških sluča-
jeva AIHA-e, kao što su komplementom posredovane 
AIHA-e ili refraktorni oblici hladnih AIHA.
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