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Auto Immuun Hemolytische Anemie
overzicht presentatie

Case, schetsen van het beeld
Serologisch laboratoriumonderzoek

• Waar kijk je naar?

• Wat zegt het?

Onderverdeling in typen AIHA 

• Van belang voor beloop

• Van belang voor therapie
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Casus
23 november 2007

Patiënt KK, jongetje van anderhalf jaar, komt op de eerste hulp
met de volgende klachten:

-duidelijk geel
-suf en lusteloos

Voorgeschiedenis:
Een aantal dagen “niet zo lekker”, koorts tot 39,5ºC
Sinds een dag toenemend ziek
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Lichamelijk onderzoek

Lengte en gewicht normaal
Hartactie 150/min
Ademhaling 35/min
Saturatie 100%
Zieke apathische jongen, adequaat reagerend
Bleek icterisch van kleur
Over het hart een systolische souffle, graad III/VI
Over de longen geen bijzonderheden
Soepele buik met palpabele scherpe leverrand
Milt niet vergroot
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Laboratoriumresultaten bij presentatie

Hb 1,5 mmol/L (6,5 – 8,4 mmol/L)
MCV 84 fl (70 – 86 fl)
Reticulocyten 2 109/L (40 – 140 109/L)
Leucocyten 17,6 109/L (5 – 15,0 109/L)
Trombocyten 444 109/L (175 – 500 109/L)

LDH 1019 IU/L (0 - 450 IU/L)
Bilirubine 221 mmol/L (0 - 17 mmol/L)
Direct bilirubine 20 mmol/L (0 - 5 mmol/L)
Haptoglobine <0,15 g/L (0,32 - 2,05 g/L)
CRP 64 mg/L (0 – 10 mg/L)

NB: bloedmonster hemolytisch
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Wat kan hier aan de hand zijn?

Hemolyse
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Hemolyse, lab uitslagen
Laag Hb en reticulocytose
• In acute fase, reticulocyten nog niet verhoogd

• Antistoffen kunnen ook hechten aan reticulocyten/erytroide cellen beenmerg

Ongeconjugeerd/indirect bilirubine
• Vaak verhoogd; normale waarde sluit hemolyse niet uit

LDH
• Sensitiviteit: 83%; specificiteit: 61%

Haptoglobine
• 80% van patiënten met hemolyse verlaagde haptoglobine waarde

• Daalt als afbraak > 2-3x normaal

• Toegenomen productie o.a.
• Acute fase response

• Maligniteit

• Steroïdengebruik
• Zwangerschap

• Reuma, SLE

• galwegobstructie
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Wat kan hier aan de hand zijn?
Hemolyse

•AIHA? 
•Vervolg serologisch laboratoriumonderzoek: 

• DAT: directe antiglobuline test oftewel directe Coombs

De DAT wordt doorgaans in een eerste test uitgevoerd met een
reagens dat zowel aan de patiënten-erytrocyt gebonden
complement als IgG herkent.
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DAT of directe Coombs met polyspecifiek reagens
(herkent complement en IgG/IgM) positief in de 
volgende situaties

IgG antistoffen gebonden aan erytrocyten
•Autoantistoffen
•Alloantistoffen

•Na bloedtransfusie alloantistoffen gevormd
•Neonaat bij hemolytische ziekte van de foetus en 
pasgeborene

Complement gebonden aan de erytrocyt
•Veroorzaakt door autoantistoffen

•Van IgM klasse
•Van IgG klasse

IgA

IgG

Complement C3c/d

Bij combinaties van 
gebonden complement en 
een Ig (IgA, IgG en IgM)IgM
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Directe antiglobuline test (DAT) 
Oftewel ‘de directe Coombs’

met mono-specifiek
antiglobuline reagens, 
informatie over:

aan erytrocyt gebonden:  
of      IgG, IgM of IgA
en/of complement

Klinisch informatief om onderscheid te maken
wat aan de erytrocyt gebonden is

DAT, kolomtechniek

DAT, buisjesmethode
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DAT kenmerken technieken

Kolomtechniek:
-geen wasstap nodig
-stabiele uitslag
-Hoge sensitiviteit (relatie kliniek!)
-Specificiteit kolom < buisjes

Buisjes techniek
-Specificiteit buisjes > kolom
-Sensitiviteit buisjes < kolom
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Directe antiglobuline test:

Informatie over wat er op de 
erytrocyten van de patiënt
gebonden is
•Bevestigd door analyse
van eluaat

Serologisch onderzoek bij patiënten met AIHA

Test die informatie geeft:
•over induceren van 
hemolyse

+

Verschillende
testerytrocyten
testen bij
16 ºC en 37 ºC

Indirecte antiglobuline test:
Informatie over:
•aanwezigheid van 
antistoffen (IgG, IgA, IgM) in 
het plasma

•optimale
bindingstemperatuur
• Kou ( 16 ºC)
• Warmte (37 ºC)

Enzym-behandeld
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Klassieke indeling Autoimmuun Hemolytische Anemie

Warmte AIHA (~70% van de gevallen; volwassenen en ki nderen)
Antistoffen met optimale binding >30 °°°°C.
• IgG
• IgA (zeer zelden!, vaak ernstiger beeld)
• IgM (zeer zelden!); geeft altijd complement depositie op erytrocyt

Koude AIHA (~20% van de gevallen; volwassenen en kind eren)
Antistoffen met optimale binding < 30 °°°°C.
• IgM, geeft altijd complement depositie op erytrocyt 

(koude agglutininen syndroom).

• IgG (zelden), geeft altijd complement binding 
(paroxismale koude hemoglobinurie/Donath Landsteiner). 
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Lever:
Met name 
complement-
gemedieerde
extravasculaire lysis

Milt:
Met name 
IgG- of IgA
gemedieerde
extravasculaire lysis

Afbraakmechanismen bij AIHA

Bloedbaan:
IgM of IgG-
veroorzaakte fixatie
van complement en 
opbouw membrane 
attack complex: 
intravasculaire lysis

Complement 
activatie

tot MAC
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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

Erytrocyt: vaak autoantistoffen tegen rhesuseiwitten

Bloedcellen dragen structuren waartegen
autoantistoffen gevormd kunnen worden
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Vervolg casus; serologisch onderzoek

Directe antiglobuline test (DAT):
Positief voor IgM (sterk) 
Positief voor complement

Circulerende antistoffen:
Warmte autoantistoffen van IgM klasse (komt zeer zelden voor!!!!)
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Kind

Recent infectie gehad. Buiten gespeeld (winter)

Na binnenkomst: bleek, rode urine

Serologisch beeld:

DAT meestal alleen positief met anti-complement

Serum negatief in indirecte antiglobuline test
(soms zwak positief reagerend in kolom test)

Antistoffen alleen aantoonbaar in Donath Landsteiner test

• Alleen binding bij lage temperatuur

• Bij toenemen van de temperatuur: complementdepositie en hemolyse

Klassiek verhaal paroxismale koude hemoglobinurie,

Veroorzaakt door bifasische hemolysinen.
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Bifasische hemolysinen
Donath Landsteiner test

Testerytrocyten
typering

Testerytrocyten
typering

Testerytrocyten
typering

-----+++Serum pt + AB 
serum

4

-----++Serum pt3

------Neg controle2

-----+++Pos controle1

P negP posP negP posP negP pos

Alleen 37 
CAlleen
smeltend ijs

Smeltend ijs
en daarna 37 
C
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Lever:
Met name 
complement-
gemedieerde
extravasculaire lysis

Milt:
Met name 
IgG- of IgA
gemedieerde
extravasculaire lysis

Afbraakmechanismen bij AIHA
bifasische hemolysinen

Bloedbaan:
IgG veroorzaakt
fixatie van 
complement en 
opbouw membrane 
attack complex: 
intravasculaire lysis

Complement 
activatie

tot MAC



IgM koude auto antistoffen

Autoagglutinatie
Complement bindend
Koude agglutininesyndroom

Antistoffen reactief

• < 15 ºC               geen klinisch belang

• > 15 ºC- 20 ºC    correlatie met infectie

• > 30 ºC               hemolyse in vivo

Specificiteit: anti I, IH, H, i
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Lever:
Met name 
complement-
gemedieerde
extravasculaire lysis

Milt:
Met name 
IgG- of IgA
gemedieerde
extravasculaire lysis

Afbraakmechanismen bij AIHA
Koude autoantistoffen

Bloedbaan:
IgM of IgG-
veroorzaakte fixatie
van complement en 
opbouw membrane 
attack complex: 
intravasculaire lysis

Complement 
activatie

tot MAC
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Patient verdenking AIHA

� Hemolyse parameters: LDH­ ; bili ­ ; hapto ¯ ; reticulocyten­

� DAT (polyspecifiek reagens) negatief

� Geen antistoffen in standaard technieken die hemolyse in vivo
kunnen verklaren

� Waar aan denken?

� IgA autoantistoffen (gericht DAT inzetten!)

� Medicijn geinduceerde hemolyse (vaak wel complement positief)
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� Hemolyse parameters: LDH­ ; bili ­ ; hapto ¯ ; reticulocyten­

� DAT zeer zwak positief met anti C3d positief. 

� Geen antistoffen in standaard technieken die hemolyse in vivo
kunnen verklaren

� Serologische bevindingen

� Vnl reacties in kolom methode

� en in albumine IAT (fase 2 en/of 3) 

� Koude antistoffen negatief

� Reacties met enzym-behandelde cellen vaak positief

Patient verdenking AIHA
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Warmte hemolysinen
meestal IgM

Direct
Onbehandelde ery’s hemolyseren. 
(in aangezuurd milieu met toevoeging van 
complement)
In vivo mogelijk hetzelfde als in vitro.
Kans op zeer ernstige hemolyse

Indirect
Alleen enzym-behandelde ery’s hemolyseren,
(in aangezuurd milieu met toevoeging van 
complement)
Afbraak meestal extravasculair en mild
In combinatie met IgG autoantistoffen ernstiger
beeld.

Lever (ook milt)
Met name complement-
gemedieerde
extravascualiare lysis

Complement 
activatie

tot MAC
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DAT:

• IgG en/of IgA en/of IgM en/of complement 

• Eluaat: IgG/IgA of IgM

Vrij circulerende antistoffen

• IgG/IgA/IgM en optimale temperatuur om te binden

Samenvattend (1):
Serologische kenmerken zijn een sleutel voor
het afbraakmechanisme bij AIHA.



Samenvattend (3)
Serologische kenmerken voorspellen
afbraakmechanismen bij AIHA  

Onderscheid tussen type afbraakmechanisme van belang vo or:

• Therapie en klinisch beloop

– Warmte AIHA:

• Corticosteroiden, splenectomie, IVIg,  immunosuppressiva

• Onderliggend lijden?

– Koude AIHA:

• Warm houden, evt immunosuppressiva (Rituximab) / 
corticosteroiden

• Onderliggend lijden?

• Afwachten
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Paroxismale koude AIHA,

Bifasische hemolysinen (Donath-Landsteiner-antistoffe n)

� Vooral bij kinderen van ongeveer 2 jaar

� Zonder therapie snel herstel

� Warm houden

� Transfusie (via verwarmd toedieningselement)

� Nood bij doorgaande hemolyse P-negatief bloed selecteren

Samenvattend (4):
Serologische kenmerken zijn een sleutel voor
het afbraakmechanisme bij AIHA.
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Vragen; je kan altijd bellen: 020-512 3373

Claudia Folman, 
Lab. Erytrocytenserologie

Leendert Porcelijn
Lab. Trombocytenleukocytenserologie

Marijke Overbeeke
Immunohematologie Diagnostiek


