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Laboratoriumdiagnostiek bij autoimmuun
hemolytische anemie

DAT is de inleiding

Transfusiebeleid aan de hand van een casus

Samen de AIHA zorg verbeteren



Autoimmuun hemolytische anemie

Exacte incidentie is niet bekend

Volwassenen
~2/100.000 ieder jaar

Chronische ziekte
Bij meeste volwassenen

Kinderen
~1/100.000 ieder jaar

Vaak secundair aan andere aandoening:
Bijv. naast autoimmuunziekte: tot 10% bij SLE 
Bijv. naast hematologische maligniteit: 5-10% in CLL



Diagnose autoimmuun hemolytische anemie

Laag Hb en aantonen van hemolyse
Haptoglobine: verlaagd/onmeetbaar laag
LDH: verhoogd
Bilirubine: verhoogd 

DAT (directe antiglobuline test)
Wat is gebonden aan de erytrocyt: immuunglobulinen en/of complement?
Wat is temperatuuramplitude van de antistoffen?

Reticulocyten?
Fragmentocyten?



De DAT zegt wat?!
Directe Antiglobuline Test bij patiënt met hemolyse

Patiënt 1 Patiënt 2

IgG C3d ctl IgG C3d ctl

Patiënt 3 Patiënt 4

IgG C3d ctl IgG C3d ctl
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1. IgG autoantistoffen?
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De DAT zegt wat?!
Directe Antiglobuline Test bij patiënt met hemolyse

Patiënt 1 Patiënt 2
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IgG C3d ctl IgG C3d ctl
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3. Hemolysinen? Medicijn afhankelijk?
4. Koude (IgM type) autoantistoffen?
3./4.Cold Agglutin Disease/Syndrome?



Autoimmuun hemolytische anemie

Exacte incidentie is niet bekend

Volwassenen
~2/100.000 ieder jaar

Chronische ziekte
Bij meeste volwassenen

Kinderen
~1/100.000 ieder jaar

Ook vaak secundair aan andere aandoening:
Bijv. naast autoimmuunziekte: tot 10% bij SLE 
Bijv. naast hematologische maligniteit: 5-10% in CLL

70% warme AIHA (IgG meestal)

25% koude AIHA (C3-IgM) 

Overige 5% is mixed of DAT negatief



C3b

C1q C1q

MACINTRAVASCULAIRE 
HEMOLYSE

IgM >>> IgG
Membrane-attack complex 

(C5-C9)

IgG, IgA en IgM

C3b depositie: lever

IgG via FcγR: milt

Autoimmuun hemolytische anemie:
3 typen afbraak

EXTRAVASCULAIRE 
HEMOLYSE



NB:
alle ziekenhuis en persoonsgegevens
zijn verwijderd



wAIHA CAD/CAS

Autoantistoffen

Alloantistoffen?
Kans op transfusiereactie?

Selectie erytrocyten eenheden voor transfusie bij AIHA
Vraag voor transfusielaboratorium: 



DAT in kolom en buisjestechniek



Eluaat in indirecte antiglobuline test met PEG



Wat zijn antistofkarakteristieken?



Standaard (beperkt) LISS panel



wAIHA

wAIHA: selecteren van eenheden: kan tijdrovend zijn!



Identificeren
(allo)antistoffen / specifieke auto’s

Testerytrocyt Plasma/serum patient



Casus: uitsluitpanel en bewijzen anti-Wra



Casus: uitsluitpanel en bewijzen anti-Wra



Casus:  Ook in 2e en 3e absorptie panel
alleen anti-Wra



 Kruisen met absorbaat

Voordelen absorberen

RhD

KellMNS

RhCE

Dombrock

Duffy

Knops

Lutheran

erytrocyt
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 Specifieke autoantistoffen, rekening mee houden productselectie
 -voorbeelden auto-D; auto-e; auto-E

Voordelen absorberen

RhD

KellMNS

RhCE

Dombrock

Duffy

Knops

Lutheran

erytrocyt



 Kruisen met absorbaat

 Specifieke autoantistoffen, rekening mee houden
 -voorbeelden auto-D; auto-e; auto-E

Voordelen absorberen

RhD

KellMNS

RhCE

Dombrock

Duffy

Knops

Lutheran

erytrocyt



De meeste raven zijn zwart…..

Product selectie bij AIHA:

Rh fenotype en K compatibel aan de patient
(richtlijn bloedtransfusie) 



3+
3+

3+
3+

3+

Sterke auto-e bij Rh feno ccDEe: 
selecteer e-negatief

ccDEE



Sterke auto-e bij Rh feno CCDee/CcDee/ccDee:

3+
3+

3+
3+

3+

E-negatief



Sterke auto-e bij Rh feno CcDee/ccDee:
Geen opbrengst? levensbedreigende anemie? 
Overweeg e-negatief….

3+
3+

3+
3+

3+

ccDEE
Kans op alloanti-E vorming….



Terug naar onze casus: 
O, CCDee, K negatief en allo-anti Wra



Terug naar onze casus: 
O, CCDee, K negatief en allo-anti Wra
B19 getest?



Eerstvolgende werkdag (uitslag rond 16.00 uur)
-maakt preventief matchen mogelijk
-maakt beperkt absorberen mogelijk



Eerstvolgende werkdag (uitslag rond 16.00 uur)
-maakt preventief matchen mogelijk
-maakt soms absorberen met 1 of 2 cellen ipv 3 mogelijk



wAIHA

wAIHA: selecteren van eenheden kan tijdrovend zijn!

Alternatief: patiënt uittyperen

Uitgebreide typering niet altijd beschikbaar!



Bellen met lab en klinisch chemicus

Is er hemolyse: bekend/niet bekend?

Onderliggend lijden?

Alarmeren behandelaar: moet behandeling starten?

Transfusie wel/niet kans op transfusie reacties?

Na afronding serologisch onderzoek



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

Onderzoek en advisering op maat  bij AIHA

Transfunderen voor erytrocytenbloedgroepantigenen - Richtlijn - Richtlijnendatabase



De DAT zegt wat?!
Directe Antiglobuline Test bij patiënt met hemolyse

Patiënt 3 Patiënt 4

IgG C3d ctl IgG C3d ctl

3. Hemolysinen? Medicijn afhankelijk?
4. Koude (IgM type) autoantistoffen?
3./4.Cold Agglutin Disease/Syndrome?



C3b

C1q

MACINTRAVASCULAIRE 
HEMOLYSE

Membrane-attack complex 
(C5-C9)

C3b depositie

Autoimmuun hemolytische anemie:
afbraak bij CAD/CAS

EXTRAVASCULAIRE 
HEMOLYSE

Doorgaans:



CAD/CAS

CAD/CAS: selecteren van eenheden kan tijdrovend zijn!
Maar is vaak mogelijk!

Alloantistoffen?



-IAT
-Warm voegen
-Warm voegen/warm wassen
-Serum behandelen met DTT

Onderzoek en advisering op maat  bij AIHA

koude autoantistoffen

Aantonen/Uitsluiten
aanwezigheid allo antistoffen
(kan binnen uren) 

Vaststellen temp. amplitude
Als maat voor klinisch belang
antistoffen

Transfusieadvies: 
RhCcDEe en K compatibel en neg voor antigeen waartegen alloas
Afh. van temp. amplitude EC evt via verwarmingselement toedienen



Samen voor: 
Juiste bloed op het juiste moment aan de juiste patiënt!

Laboratorium

Referentie Laboratorium

Bloedbank Sanquin
Hematoloog



1. U wilt terughoudend zijn met transfusie en wacht Hb beloop verder af

2. U belt uw laboratorium of er nog ECs beschikbaar zijn

3. U vraagt ECs aan bij het lab via elektronische order

4. U overlegt met uw klinisch chemicus om bloed ‘op typering’ te bestellen

5. U overlegt met uw klinisch chemicus om voor het weekend nieuwe 
aanvraag te doen via het referentielaboratorium

Het is donderdagmiddag. Uw 83-jarige patiënt met wAIHA is dinsdag 
gestart met prednison en heeft inmiddels 4 EC gehad. De EC kwamen 
via een referentielaboratorium. 



1. U wilt terughoudend zijn met transfusie en wacht Hb beloop verder af

2. U belt uw laboratorium of er nog ECs beschikbaar zijn

3. U vraagt ECs aan bij het lab via elektronische order

4. U overlegt met uw klinisch chemicus om bloed ‘op typering’ te bestellen

5. U overlegt met uw klinisch chemicus om voor het weekend nieuwe 
aanvraag te doen via het referentielaboratorium

Het is donderdagmiddag. Uw 83-jarige patiënt met wAIHA is dinsdag 
gestart met prednison en heeft inmiddels 4 EC gehad. De EC kwamen 
via een referentielaboratorium. 

56%

39%

1%

4%

0 %



1. Transfusie kan tot alloantistofvorming leiden.

2. Bij wAIHA kan transfusie de vorming van autoantistoffen stimuleren

3. Bij wAIHA kan transfusie hyperhemolyse geven

4. Transfusie heeft maar beperkt nut, liever geen exposure aan donorbloed

5. Ik ben niet terughoudend maar voer een liberaal transfusiebeleid

Het is donderdagmiddag. Uw 83-jarige patiënt met wAIHA is dinsdag 
gestart met prednison en heeft inmiddels 4 EC gehad. 
U wilt terughoudend zijn met transfusie want:
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Bij patiënten met autoimmuun hemolytische anemie (AIHA) ten gevolge van klinisch belangrijke 
autoimmuun hemolytische anemie, met name de groep met warmte autoantistoffen, is de kans op 
aanwezigheid van alloantistoffen relatief aanzienlijk (tot boven de 30%; Engelfriet, 2000).

AIHA: Rh fenotype, K preventief matchen



J Intern Med 2024:295:369-74

• 305 AIHA patiënten
• 1997-2022
• Referentie centrum
• Afname transfusie frequentie van 53% tot 20%
• Alloimmunisatie frequentie van 30 naar 6%

• oa door matchen…..



J Intern Med 2024:295:369-74

• 33% kreeg transfusie
• 83% had opbrengst
• 7% transfusie reactie: niet-hemolytisch
• 19% alloantistoffen; hogere transfusie noodzaak/minder Hb toename, vaker tf reactie



J Intern Med 2024:295:369-74

• 33% kreeg transfusie
• 83% had opbrengst
• 7% transfusie reactie: niet-hemolytisch
• 19% alloantistoffen; hogere transfusie noodzaak/minder Hb toename, vaker tf reactie

In NL samen voor: 
Meer kennis over transfusie bij AIHA!



1. Transfusie kan tot alloantistofvorming leiden.

2. Bij wAIHA kan transfusie de vorming van autoantistoffen stimuleren

3. Bij wAIHA kan transfusie hyperhemolyse geven

4. Transfusie heeft maar beperkt nut, liever geen exposure aan donorbloed

5. Ik ben niet terughoudend maar voer een liberaal transfusiebeleid

Het is donderdagmiddag. Uw 83-jarige patiënt met wAIHA is dinsdag 
gestart met prednison en heeft inmiddels 4 EC gehad. 
U wilt terughoudend zijn met transfusie want:

27%

43%

16%

8%
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 Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2022 Dec 9; 2022(1): 96-104.

 Johnson and Puca: Evaluating patients with autoimmune hemolytic anemia in the 
transfusion service and immunohematology reference laboratory: pretransfusion testing 
challenges and best transfusion-management strategies

• Most patients with AIHA (MdH: and that are treated) tolerate 
serologically incompatible RBC transfusions quite well, without 
a significant increase in their underlying hemolysis

 Yürek S, Mayer B, Almahallawi M, Pruss A, Salama A. Precautions surrounding blood transfusion in autoimmune haemolytic anaemias are overestimated. Blood Transfus. 
2015;13(4):616-621;  Park SH, Choe WH, Kwon SW. Red blood cell transfusion in patients with autoantibodies: is it effective and safe without increasing hemolysis risk? Ann Lab 
Med. 2015;35(4):436-444.; Chen C, Wang L, Han B, Qin L, Ying B. Autoimmune hemolytic anemia in hospitalized patients: 450 patients and their red blood cell transfusions. 
Medicine. 2020;99(2):e18739. 

Terughoudend met transfusie?



Samen voor: 
Juiste bloed op het juiste moment aan de juiste patiënt!

Laboratorium

Referentie Laboratorium

Bloedbank Sanquin
Hematoloog

DRAIHA
onderzoekers
Met het
onderzoeks
consortium!



DRAIHA-study: consortium

St. Antonius Ziekenhuis, 10

Amsterdam UMC -
VUmc; 3

Amsterdam UMC -
AMC, 57

OLVG, 12

Jeroen Bosch Ziekenhuis, 2

Sanquin (donors); 55

Isala, 6

LUMC, 11

RadboudUMC; 24

HagaZiekenhuis, 8
Jan 2022

Aug 2021

Okt 2021

Okt 2020

Jan 2020

Juli 2020

Sept 2022

Juli 2019

Feb 2021

Juni 2022
Center; number of inclusions
Date 1st inclusion

8 hospitals open for inclusion
1 starting soon (UMCG)
1 donor facility (Sanquin)

Current status (last updated 22-12-2023): 
AIHA patients: 133
DAT+ donors: 55





Samen voor: 
Juiste bloed op het juiste moment aan de juiste patiënt!

Laboratorium

Referentie Laboratorium

Bloedbank Sanquin
Hematoloog

Dank voor aandacht: Vragen?


