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Auto immuun hemolytische anemie 

Een anemie die ontstaat door in- en/of extravasculaire 

hemolyse (afbraak) van erytrocyten ten gevolge van 

autoantistoffen (met of zonder complement activatie)

Jaarlijkse incidentie 1-3 per 100.000

Bij kinderen <20 jr: 0,2-1.0 per 1.000.000 personen  
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Ladogna et al, Blood Transfusion 2017

Aladjidi et al, Haematologica 2011  



Wat komt er aan de orde?

• Verschillende typen AIHA

• Etiologie van AIHA 

• Bloedtransfusie bij AIHA
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AutoImmune Hemolytic Anemia (AIHA)

Warm Koud

(CAD)

Bifasisch (PCH)

Frequentie ~60-70% ~20-25% ~2-5%

Met name bij

kinderen 

Isotype Meestal IgG (±

IgM, <1% IgA)

IgM IgG

DAT IgG (In 20% + 

complement , IgA)

Complement Complement

Thermale 

amplitude

Binding 37°C Binding <30°C Meestal <20°C

Complement 

activatie

Kan Vaak IgG binding bij 

lage temp, 

complement 

activatie bij 37°C



AIHA: afbraak mechanismen Intravasculaire

hemolyse

 IgM >>> IgG

 membrane-attack

complex (C5-C9)

Extravasculaire 

hemolyse

 IgG en IgM

 C3b depositie: lever

 Fcγ: milt 
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Onderzoek bij AIHA

1) ‘Klinische’ vraagstelling: kenmerken v.d. antistoffen (IgG/ IgM/  

IgA, complementactivatie, specificiteit, temp.amplitude)

• Afbraakmechanisme

• Belangrijke kennis voor therapie keuze 

2) Transfusievraagstelling

• Uitsluiten/ aantonen klinisch belangrijke auto- en allo-antistoffen

• Selectie erytrocytenconcentraat

3)  Onderzoek naar onderliggend lijden 



AIHA: etiologie

Warmte autoantistoffen

 Primair (Idiopathisch)

 Secundair

 Infecties: HCV, HIV, CMV, VZV, Pneumococcen, Leishmaniasis,          

tuberculose

 Auto-immuunziekten/immuundysregulatie : SLE, M.Sjögren, sclerodermie, 

sarcoidose, IBD, PBC, PID, CVID of andere immuundef. Syndromen

 Maligniteiten: lymfoproliferatief, evt solide

 Post-transplantatie: alloSCT, orgaanTx

Koude autoantistoffen

 Idiopathisch (primair)

 Secundair

 Infecties: Mycoplasma, viraal (m.n. EBV,) 

 Auto-immuunziekten / immuundysregulatie: SLE, M. Sjogren, sclerodermie,  

sarcoidose, IBD, PBC

 Maligniteiten: lymfoproliferatief, evt solide

 Post-transplantatie: alloSCT, orgaanTx

Hill et al, British Journal of Haematology, 2017



AIHA: etiologie (2)

Paroxysmale koude hemoglobinurie

 Primair (Idiopathisch) 

 Secundair

 Infecties: Adenovirus, Influenza, Syfilis, CMV, VZV, 

mazelenvirus, rubellavirus, Mycoplasma pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, E. coli

Hill et al, British Journal of Haematology, 2017
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Transfusion, 2007

Warm: 59% primair, 41% secundair 

Koud: 23% primair, 77% secundair 
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Haematologica, 2011

• Follow-up van 3 jaar

• 63% was secundair aan onderliggend lijden 

• 22% onderliggende infectie, maar ~50% bleek toch onderliggend 

immunologische dysfunctie te hebben – “initiating ipv causal factor”  



AIHA en bloedtransfusie 

Belangrijke vragen: 

1. Is transfusie nù nodig? 

2. Is er tijd voor uitgebreid pre-transfusie onderzoek?

 Zijn er klinische tekenen van hypoxie? 
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Analist belt:  “alle uitslagen zijn positief….”

 Type: RBC zijn beladen met auto-antistoffen

 Screen: patiënten serum reageert met alle testerytrocyten
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Wat is de uitslag van de DAT? 



Transfusie bij AIHA – terughoudend? 

• Kans op versnelde afbraak van donorerytrocyten 

→ Wel tijdelijke verbetering van hypoxemie 

• Booster van immuunsysteem: kans op toename auto- èn risico op 

allo-antistoffen

→ Gelijktijdige behandeling met immunosuppressiva kan 

transfusieopbrengst verbeteren en antistofvorming verminderen 
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Serologisch onderzoek bij AIHA

• Antigeentypering (snel Rh + K en later uitgebreid Kidd Duffy Ss)

• Uitsluiten van allo-antistoffen (anti-Wr(a))

• Specificatie van autoantistoffen 

CBO richtlijn: 

Selecteer voor patiënten met auto-immuun hemolytische anemie 

Rh- fenotype en K compatibel donorbloed ter voorkoming van de 

vorming van alloantistoffen. 
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Hoe vaak komen alloantistoffen voor bij 

AIHA patiënten?
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Acute situatie – transfusie  

Serologisch onderzoek kost tijd

• Nood: Rh en K compatibel (O neg, K neg als echt geen tijd)

• Indien uitgebreidere antigeentypering van patiënt bekend, transfusie 

op typering
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Transfusie niet uitstellen! 

Kliniek van de patient is altijd leidend! 



CBO richtlijn bloedtransfusie, 2011 AIHA
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Bij voorkeur is matchen voor  

Kidd, Duffy en Ss antigenen ook  

aangewezen (dit in volgorde van belang) als de 

aanwezigheid van alloantistoffen niet 

kan worden uitgesloten.
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Transfusieadvies (1)

Transfusie op geleide van kliniek –

- Langzaam, minimale hoeveelheden: cave complicaties van 

transfusie-overload en incompatibiliteit

Discussie over hoeveelheid ml/kg 

- Guideline Blood Transfusion 2017 – Ladogana et al: 

3-5 ml/kg in max 4h 

- CBO Richtlijn – Hb < 3mmol/L, bij kinderen 5 ml/kg  

- Praktijk: vaak 15 ml/kg (tot 17,5 kg) – afhankelijk van Hb

http://i81.photobucket.com/albums/j225/mmassop/bloedtransfusie.jpg
http://i81.photobucket.com/albums/j225/mmassop/bloedtransfusie.jpg
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Transfusieadvies (2)

1. Compatibel voor alloantistoffen

2. Preventie alloantistofvorming (CBO richtlijn: Rh en K compatibel en 

indien nodig voor Kidd > Duffy > S > s)

3. (Indien mogelijk) Compatibel voor specifieke autoantistoffen (bij 

ernstige hemolyse risico op allo-antistof afwegen)

4. Parvo B19 getest 

5. Overweeg warme transfusie indien koude auto-antistoffen/bifasische 

antistoffen

Transfusie niet uitstellen! 

Kliniek van de patient is altijd leidend! 



Data Registry of AutoImmune Hemolytic Anemia, to
improve diagnostic testing for the development of 
personalized treatment protocols in AIHA patients

DRAIHA study

M. Jalink

Prof. M. de Haas en Prof. S.S. Zeerleder  



DRAIHA-study 

• Observationele (multicenter) cohort studie

• Inclusie criteria: 

• Patiënten (> 3 maanden oud): 

DAT+ met positief eluaat en hemolyse

DAT+ met complement en klinisch hemolyse

• Bloeddonors: DAT+ met positief eluaat of klinisch relevante

koude auto-antistoffen

15 mei 2019 | 22 



Primaire doel: 

• Het bepalen van de relatie tussen de serologische eigenschappen 

van autoantistoffen en het klinisch beloop van patiënten met AIHA

→ o.a. specificiteit, affiniteit, mate van complementactivatie,  

glycosylatie van autoantistoffen 

Secundaire doelen: 

• Vaststellen van diagnostische voorspellers voor een veilige en 

efficiënte bloedtransfusie in AIHA patiënten 

• Het bepalen van de klinische consequentie van een positieve DAT in 

bloeddonors → Schrijven van een klinische richtlijn voor follow-up en 

counseling van donors
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Samenvatting

• Serologisch onderzoek geeft belangrijke aanwijzingen voor

onderliggende pathofysiologie en geschikte behandelingen

Isotype – thermale amplitude – complement activatie

• AIHA lijkt bij kinderen vaak secundair voor te komen (infecties, auto-

immuunziekten)

• Transfusie op geleide van de kliniek – “treat first what kills first”

• Lage incidentie – weinig RCT’s, samenwerken en registreren van 

belang! 
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