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Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!
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Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!

Immunohematologische Diagnostiek:

1.  bewegen naar de toekomst

2.  nieuwe testen voor klinische relevantie van: 
-> erytrocyten antistoffen

-> trombocyten antistoffen

3.  lessen van Lizzy van Pampus
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In-huis reagens
Academische ziekenhuizen
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Van Bloed gebruik: beperkt
Antistoffen: beperkt
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Bloed gebruik: relatief laag
Preventie antistofvorming
Antistoffen: relatief beperkt
 Richtlijn bloedtransfusie
 TRIX 

Online data interpretatie
Advies op afstand
Centraliseren van testen

DNA-based matching?
Hb-pathie: gene-therapy?
Artificial blood?
Stamceltransplantatie

Regionale en landelijke ref labs 
High-level skills
High-level knowledge

interactie

Immunohematologische diagnostiek: bewegen naar de toekomst

Erytrocytenserologie
Trombocyten-Leukocytenserologie
Landelijke referentiefunctie

Lizzy van Pampus



Klinische gevolgen van alloantistoffen: is effect voorspelbaar?
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Incompatibele transfusie:
• Geen klinische verschijnselen
• Geen effect op circulatietijd donor RBC
• Koorts – koude rilling
• Geelzucht
• Orgaanschade 
• Ernstige morbiditeit -mortaliteit
• Geen opbrengst van het product

Hemolyse via:
IgG-Fc receptoren
Of complement activatie

?

Sinds 1930 geldt: 
“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste 
moment aan de juiste patiënt!” 



Ig-effector functies betrokken bij transfusiereacties
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Woensdag 21 maart 2018: antistofscreening

Ook 11 cells panel alle panelcellen negatief
Autocontrole: negatief

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen
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Panel alles positief; oorzaken?

Combinatie van verschillende (allo)antistoffen

Koude (auto)antistoffen

Antistoffen tegen hoog frequent antigeen
 Klinisch niet relevant: HTLA
 Klinisch relevant en ernstige transfusiereactie
 Klinisch relevant; verkorte overleving van donor erytrocyten in 

wisselende mate

Antistoffen tegen bewaarvloeistof

Medicatie (Daratumumab)
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Antistoffen tegen potentieel klinisch relevante antigenen: 
transfusieadvies een uitdaging!
2012 – 2016: Anti-HFA Sanquin IHD labs (n=64)
-k         8 Vel      4 Yt(a) 11
Kp(b) 4 U        4 Jr(a)    5
Ku 1 Wr(b)  1 Lan 1
Js(b)    1 Ge2    2
Fy3     2 In(b) 1 Onbekend: 2
Fy5 1 JK3    2
Lu(b) 11 Hr 1
Lu6 1 HrB 1

Bij lage titer / in spoed: incompatibel voor anti-HFA?
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Overleg in het ziekenhuis Overleg te Sanquin

interactie

“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!” 
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Nieuwe ontwikkelingen in de Immunohematologie

Samenspel lab en kliniek

Kern van het vak:  Pluis of Niet-pluis

Zoals de computer-gebaseerde gezichtsherkenning faalt
Pluis – niet-pluis:  blijft mensenwerk!
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Voorspelling biologische activiteit van erytrocyten alloantistoffen

NL: ADCC test voor anti-RhD, andere Rh antistoffen zwangerschap
 geen info over correlatie transfusie reacties

USA: Monocyten monolayer assay
-> wordt gebruikt voor inschatting transfusie reacties
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Surface plasmon resonance (SPR) imaging

Voorspelling biologische activiteit van erytrocyten / trombocyten 
antistoffen?

Sensogram

Lokate et al, J Am Chem Soc. 2007;129(45):14013-8

RU

S

10uL/s

20uL/s

40uL/s

80uL/s
120uL/s

T1 T2 T3T4T5

FcRIa     FcRIIb      FcRIII      FcRIV

Receptor‐opsonized target interaction
Slide courtesy: Zoltan Zittner & Gestur Vidarsson, Sanquin

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen
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whole 
genome
sequence

~800,000 
SNP’s
384 samples  
per run

Ontwikkelen bloedgroeparray voor grootschalig typeren 
Consortium Cambridge, Amsterdam en ThermoFisher (Affymetrix)

Axiom array
• Uitgebreide detectie bloedgroepgenen
• HLA
• Donor kenmerken van relevantie

• identificatie donors met bijzondere typering

Kosten:
• £30 /person in 2018
• £10 /person in 2025

Genotyperen bloeddonoren voor zeldzame fenotypes

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen

Slide courtesy Barbera Veldhuisen, Ellen van der Schoot



Klinische relevantie alloantistoffen

Nieuwe, handzame, bioassays!

Nog verder uittyperen donorbestand, meer 
beschikbaar donorbloed met zeldzaam fenotype
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2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen



Directe antiglobuline test:

Eluaat: aspecifiek reagerende erytrocytenantistoffen

Indirecte antiglobuline test: alle panelcellen positief
Autocontrole positief

Patiënt met malaise, Hb rond 3 mmol/L, gemeld op SEH
Lab: tekenen van hemolyse

“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!” 



Warmte autoantistoffen

Typeren voor:
Spoed: RhCcDEe, K, Jk(a,b) S, s (evt na
EGA behandeling dan ook Fy(a,b)) 

DNA: RhCE, FY, JK, S, s (overdag)

Adsorptie‐onderzoek:
Uitsluiten/aantonen van alloantistoffen na
adsorptie van autoantistoffen aan test‐
erytrocyten (3 tot 6 uur werk)

Vaststellen specifieke autoantistoffen

Transfusieadvies: preventief matchen voor:
RhCcDEe, K, Jk(a,b), Fy(a,b) evt S, en Wr(a) (evt Cw/Kp(a)

Transfusieadvies: 
RhCcDEe en K compatibel (evt rekening houden met auto‐Rh) en neg indien alloas

Inzetten van IH laboratoriumonderzoek op geleide van transfusienoodzaak

bijstellen

Bij voortdurende levensbedreigende hemolyse: de specificiteit van autoantistoffen volgen? 



Directe antiglobuline test:

Eluaat: aspecifiek reagerende antistoffen

Indirecte antiglobuline test: alle panelcellen positief
Autocontrole positief

Na adsorptie: Auto-e (zeer sterk), auto-Ce, aspecifiek reagerende antistoffen

Patiënt met malaise, Hb rond 3 mmol/L, gemeld op SEH
Lab: tekenen van hemolyse
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MNSs 
Luth.
LW
XG
Gerb.
Indian
Knops

Cromer
Yt
Dombrock
JMH

Rhesus
Duffy
Kidd
Colton
Kx
DiegoP1

P

ABO
H
Le a/b
I, i

Kell

COOH COOH

COOH

NH2 NH2

NH2 NH2

ABO en nog veel meer…….

Erytrocyten dragen structuren waartegen 
antistoffen gevormd kunnen worden



Vraagstelling aan research

Rh fenotype patient: CCDee
Autoantistoffen: met name anti-e, en anti-Ce, maar ook aspecifiek

Patiënt heeft veel bloed gehad met CCDee typering
Maar ook een eenheid met typering ccDEE.

Graag je analyse: 
 Circuleert een Rhe-negatieve populatie?
 Aan welke populatie erytrocyten zijn de autoantistoffen 

gebonden? 



Anti‐E Anti‐c

Het percentage erytrocyten waaraan 
geen IgG antistoffen gebonden zijn 
betreft ongeveer 13,5%. Zowel bij de 
analyse van E‐ als van c‐expressie zien 
we ongeveer hetzelfde percentage.

Patiënt

Controle 
1000
ccDEE

In vivo gebonden IgG
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De Rhe-negatieve populatie circuleert, zonder autoantistoffen!

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen

Slide courtesy: Anna Visser, Emile van den Akker



Anti‐e
Het percentage e‐negatieve 
erytrocyten komt overeen 
met het percentage E‐
positieve erytrocyten. Ook 
hier is te zien dat deze 
populatie van ongeveer 
13,5% negatief is voor APC 
en dus geen in vivo 
gebonden antistoffen 
heeft. 

In vivo gebonden IgG
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Patiënt

Controle 
957
CCDee

Uit de Fy‐b detectie 
waarvoor de patiënt 
positief is blijkt dat er ook 
een Fy‐b negatieve 
populatie aanwezig is 
waaraan IgG antistoffen 
gebonden zijn. De in vivo 
gebonden antistoffen zitten 
dus niet alleen op de 
erytrocyten van de patiënt.

Anti‐Fy‐b

Alleen de Rhe-negatieve populatie circuleert, zonder autoantistoffen

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen

Slide courtesy: Anna Visser, Emile van den Akker



Flowcytometrisch profiel circulerende erytrocyten

Overleving van erytrocyten bij incompatibele transfusie

Overleving van erytrocyten bij autoantistoffen

Overleving van erytrocyten bij nieuwe producten

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen



Klinische gevolgen alloantistoffen tegen bloedplaatjes divers
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• Geen klinische verschijnselen
• Geen effect op circulatietijd donor bloedplaatjes
• Koorts – koude rilling
• Geen opbrengst van het product

Laboratoriumkosten en extra zorgkosten!

“Plaatjesactivatie/lysis???”
via:

IgG-Fc receptoren
Of complement activatie

?

Sinds 1930 geldt: 
“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste 
moment aan de juiste patiënt!” 



Klinische gevolgen van alloantistofvorming tegen donorbloed: 
divers……
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Patiënt met tijdens trombocytentransfusie:
• Koorts – koude rilling
• Geen opbrengst van het product

-> HLA en ook andere trombocyten antistoffenen?

“Plaatjesactivatie/lysis???”
via:

IgG-Fc receptoren
Of complement activatie

?

Sinds 1930 geldt: 
“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste 
moment aan de juiste patiënt!” 



Platelet donor 1

HLA antistoffen induceren FcγRIIa-afhankelijke plaatjes activatie

Platelet donor 2

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen

Slide courtesy: Maaike Rijkers, Jan Voorberg



Donor: A2 A11 B18 B35

Donor: A11 A32 B44 B62

Donor: A11 A26 B15 B56

Complement activatie verschilt per HLA type donor en type antistof

HLA MoAb (WIM8E5)Control

CD62P

C3
b

2. Nieuwe testen/oplossingen voor klinische relevantie erytrocyten antistoffen

Slide courtesy: Maaike Rijkers, Jan Voorberg



26 maart 2018 30

Voor erytrocytentransfusie Voor trombocytentransfusie

3.  lessen van Lizzy 



Nieuwe ontwikkelingen in de Immunohematologie
Interactie tussen lab en kliniek!

Stel JEZELF en ELKAAR vragen!
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3.  lessen van Lizzy 
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1. Optimaal product voor de patiënt!

2.  Optimaal gebruik van de gift van de donor!

3. Optimaal oog voor complexe diagnostiek!

3.  lessen van Lizzy 



Lizzy van Pampus
Navigator in de multidisciplinaire wereld 
van de transfusie-keten
Orde brengend in babylonische 
spraakverwarringen
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Carlijn Kingma
The Babylonian Tower of Modernity, 2016

Om vandaag te kunnen navigeren hebben we 
andere kaarten nodig. Rijke kaarten die niet slechts 
het schijnbaar objectieve laten zien in een bevroren 
moment. 

Cartograaf van de maatschappij.

“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!” 

Nieuwe ontwikkelingen in de Immunohematologie
Samenspel lab en kliniek

DANK en GENIET van de KUNST in het leven!
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“Juiste bloed voor de juiste indicatie op juiste moment aan de juiste patiënt!” 

Nieuwe ontwikkelingen in de Immunohematologie
Samenspel lab en kliniek

DANKjewel!!!!

Verrijkend mens.

GENIET van de KUNST van 
en in het leven!
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