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Auto-immuun-hemolytische anemie: klinische en laboratoriumaspecten

V.M.J. NOVOTNY' en M.A.M. OVERBEEKE?

Auto-immuun-hemolytische anemie (AIHA) is een
ernstige ziekte met een incidentie van ca. 1/100.000.
Hij wordt gekenmerkt door de vorming van auto-
antistoffen tegen erytrocyten en episoden met hemo-
lyse. In deze periode kan het hemoglobinegehalte le-
vensbedreigend laag zijn met het risico van cardiale
en neurologische complicaties. Fatale afloop komt
nog steeds voor.

ATHA wordt benoemd naar het type autoantistoffen:
warme of koude ATHA. AIHA kan als ziekte op zich
bestaan, maar is in bijna de helft van de gevallen se-
cundair aan andere auto-immuunziekten of hemato-
logische maligniteiten. Het mechanisme van afbraak
van de erytrocyten bij AIHA is afhankelijk van het
type antistoffen die de AIHA veroorzaken en daar-
mee is de behandeling van ATHA eveneens afhanke-
lijk van het type AIHA. Is er een onderliggend lijden
dan zal de behandeling mede gericht zijn op de
onderliggende aandoening. Een belangrijk onderdeel
van de behandeling in de acute hemolytische fase is
bloedtransfusie. Omdat de autoantistoffen vaak ge-
richt zijn tegen een antigeen dat bij vrijwel iedereen
voorkomt, zullen de donorerytrocyten in de meeste
gevallen niet compatibel zijn en zullen deze dus even-
eens een verkorte overlevingsduur hebben. De labora-
toriumdiagnostiek is gecompliceerd en het pretrans-
fusieonderzoek kan daarbij tijdrovend zijn. Bij AIHA
is het vaak moeizaam om in aanwezigheid van auto-
antistoffen tegen erytrocyten onderliggende alloanti-
stoffen tegen erytrocyten uit te sluiten. De aanwezig-
heid van alloantistoffen kan bij een incompatibele
transfusie de hemolyse verergeren. Omdat transfusie
echter in de fase van hemolytische crise levensred-
dend kan zijn is een goed samenspel tussen behande-
lend arts en laboratorium noodzakelijk om tot een
goed transfusiebeleid te komen voor de patiént. Hier-
bij zal de kliniek van de patiént richtinggevend zijn.
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Auto-immuun-hemolytische anemie (AIHA) is een
ernstige ziekte met een incidentie van ca. 1/100.000.
Hij wordt gekenmerkt door de vorming van auto-
antistoffen tegen erytrocyten en episoden met fulmi-
nante hemolyse.

ATHA kan als ziekte op zich bestaan maar is in bijna
de helft van de gevallen secundair aan andere auto-
immuunziekten of hematologische maligniteiten. Zo
is associatie met een andere auto-immuunaandoening
zoals SLE, reumatoide artritis, auto-immune thyreoi-
ditis en pernicieuze anemie beschreven, maar ook bij
ovariumcysten, lymfoproliferatieve ziekten en solide
tumoren komt AIHA voor. Vooral bij kinderen komt
AIHA voor na infectieziekten (1, 2). Ook komt ATHA
voor gecombineerd met auto-immuuntrombocytope-
nie waarbij autoantistoffen gericht zijn tegen trombo-
cyten, resulterend in perifere trombocytenafbraak.
Men spreekt dan van het syndroom van Evans (3).
AIHA wordt ingedeeld op basis van de immunosero-
logische en -chemische eigenschappen van de auto-
antistoffen (tabel 1). Traditioneel kunnen de antistof-
fen verdeeld worden in warme en koude antistoffen,
daarmee aangevend of de optimale reactietempera-
tuur boven of beneden 30 °C ligt. Het mechanisme
van afbraak van de erytrocyten bij AIHA is athanke-
lijk van het type antistoffen die de AIHA veroorzaken
en daarmee is de behandeling van AIHA eveneens af-
hankelijk van het type AIHA. Is er een onderliggend
lijden dan zal de behandeling mede gericht zijn op de
onderliggende aandoening (2).

Antistoffen en afbraakmechanisme
Warme autoantistoffen van de 1gG- en IgA-klasse
Warme [gG-autoantistoffen op erytrocyten zijn over

het algemeen niet in staat tot het binden van comple-
ment, evenals IgA-autoantistoffen. Deze antistoffen

Tabel 1. Type autoantistoffen bij AIHA

Warme autoantistoffen
* incomplete warme autoantistoffen:
- IgG- en IgA-klasse
- IgM-klasse
e warme autoagglutininen/hemolysinen (IgM)
e geneesmiddel-geinduceerde hemolytische anemie

Koude autoantistoffen
e bifasische hemolysinen (IgG)
e koude autoagglutininen/hemolysinen (IgM)
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zijn optimaal reactief bij 37 °C en beladen de erytro-
cyten met IgG- respectievelijk IgA-antistoffen. In de
meeste gevallen zijn deze antistoffen tevens in het se-
rum aantoonbaar in de indirecte antiglobulinetest en
met enzymbehandelde erytrocyten. De directe anti-
globulinetest is positief met anti-IgG, respectievelijk
anti-IgA, hetgeen duidt op binding in vivo van anti-
stoffen aan erytrocyten.

Bij de afbraak van erytrocyten door deze antistoffen
spelen mechanismen die op complementactivatie
berusten vrijwel geen rol. Afbraak van erytrocyten
wordt in het geval van IgG-warme autoantistoffen
uitsluitend teweeggebracht door adherentie van de
met IgG beladen erytrocyten aan Fc-receptoren op
macrofagen. De IgG-subklassen IgG1 en IgG3 reage-
ren vooral met Fc-receptoren op macrofagen. 1gG3-
antistoffen reageren veel sterker dan IgGl-antistof-
fen. De subklasse van autoantistoffen is dan ook van
belang voor het effect in vivo.

Warme autoantistoffen van de 1gM-klasse

Deze antistoffen zijn in staat tot het binden van com-
plement, met als gevolg complementactivatie en af-
braak van erytrocyten. In alle gevallen kunnen com-
plementfactoren in vitro op de erytrocyten worden
aangetoond. De directe antiglobulinetest is dan ook
positief met anti-complement. Als gevolg van com-
plementactivatie kunnen erytrocyten in vivo worden
afgebroken. Volledige activatie van het complement-
systeem kan resulteren in intravasale hemolyse. In dit
geval spreken we van IgM-hemolysinen van het di-
recte type. Bij gedeeltelijke complementactivatie tot
en met het stadium van C3b hechten de met C3b be-
laden erytrocyten zich aan macrofagen die een C3b-
receptor hebben. De celdestructie vindt voornamelijk
plaats in de lever, resulterend in extravasculaire he-
molyse. Vaak zijn deze antistoffen in vitro in staat
enzymbehandelde erytrocyten te hemolyseren (hemo-
lysinen van het indirecte type). Deze warme IgM-
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Bifasische hemolysinen (IgG; Donath- Landsteiner
antistoffen)

Deze koude IgG-autoantistoffen binden uitsluitend
bij lage temperatuur (lager dan 30 °C) aan erytrocy-
ten. In vivo vindt dit alleen plaats in de aan koude
blootgestelde huidvaten. Bij toename van de tempera-
tuur, als het bloed in het gedeelte van de bloedcir-
culatie komt met een temperatuur van 37 °C, treedt
complementactivatie op, waardoor intravasale hemo-
lyse kan optreden met als eventueel gevolg hemoglo-
binurie (paroxismale koude hemoglobinurie). In korte
tijd kan een levensbedreigende hemolyse plaatsvin-
den. In vitro binden de antistoffen optimaal bij lage
temperatuur (0-16 °C) en wordt complement geacti-
veerd bij 37 °C. Deze twee stadia zijn ook nodig om
in vitro een lysisreactie te krijgen (Donath-Land-
steinertest). De IgG-antistoffen van niet-gelyseerde,
beladen erytrocyten laten bij hoge temperatuur ge-
makkelijk los, terwijl complementfactoren op de ery-
trocyten achterblijven. De directe antiglobulinetest
met anti-complement is meestal positief en met anti-
IgG meestal negatief Deze antistoffen komen slechts
zelden voor en worden meestal gezien bij jonge kin-
deren na of tijdens virale infecties.

Koude-autoagglutininen/hemolysinen (IgM)

Deze IgM-autoantistoffen reageren optimaal bij lage
temperatuur (lager dan 30 °C) en meestal niet bij 37
°C. Hun activiteit in vivo wordt sterk beperkt door
hun temperatuuroptimum. Alleen in de oppervlakkig
gelegen kleine huidvaten, die aan koude zijn bloot-
gesteld, kan de temperatuur beneden 37 °C dalen en
daardoor kan een reactie van de erytrocyten met de
antistoffen optreden. Bij sterke afkoeling, bijvoor-
beeld in de winter, kan de perifere circulatie door ag-
glutinatie van erytrocyten dusdanig worden beperkt,
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Figuur 1. Aangrijpingspunten van de diverse therapieén bij AIHA. IVIG: intraveneus immuunglobuline.
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dat acrocyanose en in ernstige gevallen necrose kan
optreden. Deze autoantistoffen kunnen chronisch voor-
komen; in dit geval zijn de koude-autoagglutininen/
hemolysinen monoklonale paraproteinen, die worden
geproduceerd door één kloon van B-lymfocyten.
Deze proliferatie van B-lymfocyten kan maligne zijn
(M. Waldenstrom, chronische lymfatische leukemie)
of benigne. Soms worden de koude-agglutininen ont-
dekt voordat een paraproteine met een immuno-
elektroferesetechniek in het serum aantoonbaar is.

Er kan ook sprake zijn van een acute passagere vorm.
In dit geval komen de antistoffen voor bij een infectie-
ziekte, zijn polyklonaal en verdwijnen weer als de in-
fectie is genezen. Deze complicatie wordt vooral ge-
zien bij infecties met Mycoplasma pneumoniae en bij
virale infecties, zoals mononucleosis infectiosa. Deze
antistoffen binden optimaal bij lagere temperatuur,
terwijl de binding bij een temperatuur boven 30 °C
wordt verbroken. Bloed afgenomen bij kamertempe-
ratuur vertoont dan ook meestal autoagglutinatie, die
verdwijnt door de erytrocyten te wassen met een
fysiologische zoutoplossing van 37 °C. De IgM-anti-
stoffen verdwijnen na deze wassing, maar de in vivo
gebonden complementfactoren blijven aanwezig. De
directe antiglobulinetest is dan ook alleen positief
met anti-complement. Acute hemolyse ten gevolge
van post-infectieuze vorming van koude autoaggluti-
ninen/hemolysinen is meestal ‘self limiting’.

Hemolytische anemie door geneesmiddelen
Geneesmiddelen kunnen op verschillende manieren
verantwoordelijk zijn voor het positief worden van de
directe antiglobulinetest. Daarbij treedt dikwijls he-
molytische anemie op (2, 4). Gegevens over ge-
bruikte medicatie is dus in geval van een positieve di-
recte antiglobulinetest altijd van belang.

Het geneesmiddel kan zich binden aan de erytrocyten-
membraan gevolgd door vorming van antistoffen te-
gen het geneesmiddel leidend tot versnelde afbraak
van de erytrocyten. Het bekendste voorbeeld is peni-
cilline. De directe antiglobulinetest is positief met
anti-IgG en in het serum zijn geen antistoffen aan-
toonbaar met erytrocyten maar wel met erytrocyten
die beladen zijn met penicilline.

Een ander mechanisme is de vorming van antistoffen
tegen een geneesmiddel waarbij immuuncomplexen
worden gevormd die zich aan de erytrocyten-
membraan hechten. Veel geneesmiddelen kunnen als
gevolg van dit mechanisme hemolytische anemie ver-
oorzaken. Bekende voorbeelden zijn kinine, chloor-
thiazide, tolmetine, rifampicine, probenecide en hy-
drochloorthiazide. Het immuuncomplex activeert
complement en de erytrocyten worden massaal intra-
vasaal afgebroken. De directe antiglobulinetest is po-
sitief met anti-complement en het serum is alleen re-
actief als het geneesmiddel of, in sommige gevallen,
een afbraakproduct van het geneesmiddel bij de test
zijn toegevoegd.

Sommige medicamenten kunnen de celmembraan ver-
anderen zodat allerlei plasma-eiwitten niet-specifiek
aan de celmembraan worden gehecht. Hierdoor wordt
de directe antiglobulinetest positief als getest wordt
met antihumaan globulineserum dat antistoffen tegen
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immunoglobulinen en/of complement bevat. Dit me-
chanisme leidt niet tot versnelde afbraak van erytro-
cyten. Er is dus geen sprake van een hemolytische
anemie. Het bekendste voorbeeld hiervan is cefalo-
sporine. Cefalosporines kunnen echter ook aanleiding
geven tot medicament-gerelateerde antistofvorming.
Sommige geneesmiddelen induceren de vorming van
autoantistoffen tegen erytrocyten. Het bekendste
voorbeeld is alfa-methyldopa. Bij autoantistofvor-
ming zijn de antistoffen niet gericht tegen het genees-
middel maar tegen antigenen van de erytrocyten-
membraan. Serologisch is geen onderscheid te maken
met een niet-medicament-geinduceerde AIHA.

Kliniek en therapie van auto-immuun hemolytische
anemie (AIHA)

AIHA kan zich acuut presenteren met een hemolyti-
sche crise waarbij het hemoglobinegehalte in uren
kan dalen tot kritische waarden. Een disregulatie van
het immuunsysteem ligt ten grondslag aan het optre-
den van AIHA. B-cellen produceren autoantistoffen
die gericht zijn tegen de eigen erytrocyten (5).
Tijdens de fase van ernstige hemolyse vertonen de
patiénten verschijnselen van hypoxie en worden hier-
door bedreigd. De snelle daling van het hemoglobine-
gehalte kan de patiént in een levensbedreigende situ-
atie brengen. Het voornaamste doel op dat moment is
het handhaven van het hemoglobinegehalte net boven
het kritische niveau. Transfusie is van belang in deze
situaties van hemolytische crise (6). Omdat de auto-
antistoffen vaak gericht zijn tegen een antigeen dat
bij vrijwel iedereen voorkomt, zullen de donorerytro-
cyten in de meeste gevallen niet compatibel zijn en
zullen de getransfundeerde erytrocyten dus eveneens
een verkorte overlevingsduur hebben. Transfusie is
daarom niet zonder risico bij AIHA-patiénten. De la-
boratoriumdiagnostiek is gecompliceerd en het pre-
transfusieonderzoek kan daarbij tijdrovend zijn. Allo-
antistoffen kunnen worden gevormd en moeizaam
detecteerbaar zijn door de aanwezigheid van de auto-
antistoffen. Additionele vorming van alloantistoffen
wordt bij 12-40% van de patiénten met AIHA be-
schreven (2, 7).

Inzicht in de consequenties van de uitslagen van de
antistoffenanalyse gerelateerd aan de kliniek van de
patiént is van belang om tot een goed transfusie- en
behandeladvies te komen. Het ten onrechte uitstellen
van transfusie kan leiden tot onnodige en ernstige dan
wel fatale complicaties bij de patiént.

Behoudens transfusie als ondersteunende maatregel
wordt direct gestart met therapeutische behandeling.
Is een onderliggende ziekte aanwezig dan is de bena-
dering gericht op behandeling van het onderliggend
lijden. De behandeling is verder gericht op het corri-
geren of onderdrukken van het auto-immuunproces
en/of interventie met de plaats van afbraak van de
met autoantistoffen beladen erytrocyten (8).

Bij warme AIHA wordt veelal gestart met corticoste-
roiden. Een alternatief is behandeling met intraveneus
immuunglobuline of het geven van anderszins im-
muunsuppressieve therapie. Het effect kan enige da-
gen op zich laten wachten. In deze fase is bij bedrei-
gende hypoxie transfusie geindiceerd. Een nieuwe
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vorm van therapie is behandeling met rituximab. Dit
is een monoklonale antistof gericht tegen CD20 en
dus tegen de B-cellen. Hiermee wordt de autoanti-
stof-producerende B-celkloon gericht onschadelijk
gemaakt. Splenectomie wordt bij warme AIHA veelal
in tweede instantie toegepast bij therapiefalen. Hier-
mee wordt naast het verwijderen van de afbraakplaats
ingegrepen in het immuunsysteem.

Vooral bij koude AIHA is warmte essentieel. Het
verwijderen van de autoantistoffen door middel van
plasmaferese kan met name bij koude AIHA als tijde-
lijke ondersteunende maatregel effectief zijn (8).

Het beloop van AIHA bij kinderen is meestal meer
benigne en men ziet vaker spontaan herstel. Bij vol-
wassenen is er vaker sprake van refractaire ziekte of
het optreden van recidieven. Bij circa 10% van de
patiénten met AIHA is er sprake van therapiefalen
waarmee het belang van het zoeken naar alternatieve
therapeutische benaderingen wordt onderstreept (1, 5,
8).

Laboratoriumonderzoek bij ATHA

Bij de diagnostiek is het van belang gebruik te maken

van het verschil in serologisch gedrag tussen de ver-

schillende autoantistoffen.

Voor de karakterisering van erytrocyten-autoantistof-

fen worden de volgende technieken gebruikt (2, 7):

- directe antiglobulinetest met:

- polyspecifiek antiglobulineserum

- Ig-klasse-specifieke antisera

- IgG-subklasse-specifieke antisera

- elutie van aan erytrocyten gebonden antistoffen

- indirecte antiglobulinetest (onderzoek van serum
en eluaat)
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- bloedgroepspecificiteitsbepaling van de antistoffen
in serum en eluaat, waarbij het in geval van bloed-
transfusie van belang is de aanwezigheid van allo-
antistoffen aan te tonen. Hiervoor is in veel gevallen
een tijdrovend adsorptieonderzoek noodzakelijk.

- hemolyse-/agglutinatietest

- Donath-Landsteiner-test (onderzoek bifasische he-
molysinen)

De directe antiglobulinetest (directe Coombs-test)
Voor de diagnostiek van auto-immuun-hemolytische
anemieén is de directe antiglobulinetest van centrale
betekenis. Met deze test wordt door middel van een
polyspecifiek antiglobulineserum nagegaan of zich in
vivo antistoffen en/of complementfactoren aan de
patiéntenerytrocyten hebben gehecht. Om de directe
antiglobulinetest bij de aanwezigheid van koude-ag-
glutininen te kunnen verrichten, moeten de patiénten-
erytrocyten van tevoren met fysiologisch zout van
37 °C worden gewassen.

Is de reactie van de directe antiglobulinetest nega-
tief dan is de diagnose AIHA minder waarschijnlijk.
Het onderzoek dient dan te worden uitgebreid met
specifieke antisera tegen de verschillende immuno-
globulineklassen (IgG, IgA, IgM) en met specifiek
anti-complementserum. De belangrijkste reden hier-
voor is dat het polyspecifiek antiglobulineserum
geen anti-IgA bevat terwijl IgA-autoantistoffen zon-
der aanwezigheid van IgG-autoantistoffen in som-
mige gevallen voorkomen. Verder kan men door ge-
bruik te maken van een elutietechniek eventueel
gebonden antistoffen concentreren en dan kunnen
soms toch autoantistoffen in het eluaat worden aan-
getoond.

\e
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Figuur 2. Schematische voorstelling directe antiglobulinetest. De aanwezigheid van antistoffen en/of complement op de in de patiént
circulerende erytrocyten wordt zichtbaar gemaakt met antistoffen gericht tegen humane immunoglobulinen (links) of complement

(rechts).
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Een positieve directe antiglobulinetest is niet altijd
het gevolg van autoantistoffen en/of gebonden com-
plementfactoren. Wanneer bij de patiént IgG-allo-
antistoffen worden gevormd na transfusie, dan worden
getransfundeerde donorerytrocyten met deze allo-
antistoffen beladen en geven aanleiding tot een posi-
tieve directe antiglobulinetest die gedeeltelijk positief
is. Verder kunnen passief toegediende antistoffen (bij-
voorbeeld anti-A en anti-B in intraveneus immuno-
globuline of in trombocytenconcentraat) binden aan
de erytrocyten van een patiént. Deze kunnen ook een
positieve directe antiglobulinetest tot gevolg hebben.

Directe antiglobulinetest met anti-IgG-subklassensera
Als de directe antiglobulinetest positief is met anti-
IgG-serum, kan met antisera specifiek voor de IgG-
subklassen (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) worden bepaald
tot welke subklasse(n) de autoantistoffen behoren.

Elutie van de antistoffen

De antistoffen die gebonden zijn aan de patiéntenery-
trocyten kunnen, met behulp van onder andere zuur
of ether, van de patiéntenerytrocyten worden afge-
haald. Dit elutieonderzoek is van belang in verband
met de bloedgroepspecificiteitsbepaling van de aan
de patiéntenerytrocyten gebonden antistoffen. Soms
is het elutieonderzoek positief terwijl de directe anti-
globulinetest negatief is. In dergelijke gevallen kan er
toch sprake zijn van een auto-immuun-hemolytische
anemie.

Indirecte antiglobulinetest met polyspecifiek anti-
globulineserum.

De indirecte antiglobulinetest met het serum van de
patiént en een panel van donorerytrocyten wordt
gedaan om vast te stellen of er vrij circulerende
warmte-autoantistoffen in het serum aantoonbaar
zijn. Bij veel patiénten met een positieve directe anti-
globulinetest door IgG-warmte-autoantistoffen is ook
de indirecte antiglobulinetest met anti-IgG-reagens
positief. Bij patiénten bij wie de positieve directe an-
tiglobulinetest veroorzaakt wordt door geneesmiddel-
gebruik zijn vrije antistoffen veelal alleen aantoon-
baar in de indirecte antiglobulinetest in aanwezigheid
van het geneesmiddel.

Specificiteitbepaling van de antistoffen

Van de antistoffen die met behulp van elutie van de
patiéntenerytrocyten worden afgehaald en van de
antistoffen in het serum (indien aantoonbaar) wordt
de eventuele bloedgroepspecificiteit bepaald. Omdat
autoantistoffen die met alle panelcellen reageren,
kunnen voorkomen naast alloantistoffen met een
bloedgroepspecificiteit is het noodzakelijk uitgebreid
onderzoek te verrichten naar aanwezigheid van allo-
antistoffen. Dit kan door adsorptie van de autoanti-
stoffen aan donorerytrocyten of aan de patiént zijn ei-
gen erytrocyten. Zo kunnen de autoantistoffen
worden verwijderd waarna de mogelijke alloantistof-
fen over blijven. Hierna kan de specificiteit van
alloantistoffen worden vastgesteld. Een belangrijke
aanvullende test bij patiénten met IgG-autoantistoffen
is een onderzoek naar complementbindende alloanti-
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stoffen. Dit onderzoek wordt verricht m.b.v. een
tweestaps anti-complementtest. Afbraak door com-
plementbindende alloantistoffen vindt door een ander
mechanisme plaats en kan daarmee de hemolyse ver-
ergeren indien incompatibel getransfundeerd wordt.
Daarom is een niet tijdrovend onderzoek naar com-
plementbindende alloantistoffen aan te bevelen als de
uitslag van een adsorptieonderzoek te lang op zich
laat wachten.

Hemolyse- en agglutinatietest

Indien de directe antiglobulinetest alleen positief is
met anti-complementserum, kan het serum van de
patiént onderzocht worden in de hemolysetest met
enzymbehandelde erytrocyten en de agglutinatietest
bij 16 °C en 37 °C op de aanwezigheid van respectie-
velijk koude-autoagglutininen/hemolysinen of warmte-
autoagglutinen/hemolysinen.

Donath-Landsteiner-test

Om een patiéntenserum te onderzoeken op de aanwe-
zigheid van bifasische hemolysinen wordt de Donath-
Landsteiner-test uitgevoerd. Deze antistoffen worden
aangetoond door incubatie van donorerytrocyten bij
0 °C met patiéntenserum, gevolgd door een incubatie
bij 37 °C met toevoeging van vers menselijk comple-
ment, omdat complementactivatie optimaal bij 37 °C
plaatsvindt.

Transfusie bij AIHA-patiénten

Transfusie van erytrocyten bij patiénten met een
AIHA dient slechts op klinisch indicatie te gebeuren
(4). Veelal zal dit in geval van een acute hemolytische
crise met klinische tekenen van hypoxie noodzakelijk
zijn. Hoewel terughoudendheid met transfunderen
van belang is mag nooit ten onrechte in geval van
klinische indicatie de transfusie worden uitgesteld.
Inzicht in de kliniek en de betekenis van de antistof-
bevindingen is nodig om tot een verantwoord trans-
fusiebeleid te komen. Dit betekent dus specialistische
kennis op gebied van kliniek en immunohematologi-
sche laboratoriumbevindingen. Hierbij is de kliniek
van de patiént richtinggevend.

Gezien het risico van hemolytische transfusiereacties
door alloantistoffen is uitgebreid serologisch onder-
zoek een noodzaak. Dit onderzoek is zeer tijdrovend
(zie ‘Laboratoriumonderzoek’) en met de planning
van de transfusie dient hiermee rekening te worden
gehouden. Indien er geen tijd is om aanwezigheid van
alloantistoffen uit te sluiten moet overwogen worden
een donatie te selecteren die wat betreft resusfeno-
type, Kell-type en Kidd-type compatibel is aan de pa-
tiént. De belangrijkste reden hiervoor is dat resus en
Kell het meest immunogeen zijn en Kidd-antistoffen
vaak tevens complementgemedieerde afbraak kunnen
veroorzaken. Ook indien geen alloantistoffen zijn
aangetoond zal, om het risico van alloimmunisatie te
minimaliseren, dikwijls geadviseerd worden om do-
noren met hetzelfde resusfenotype als de patiént en
Kell-negatief te selecteren omdat de kans op allo-
antistofvorming tegen deze antigenen het grootst is.
Door de aanwezigheid van de autoantistoffen zal de
overleving van de donorerytrocyten echter toch ver-
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kort zijn. Indien er klinisch relevante alloantistoffen
zijn aangetoond, zal er altijd bloed getransfundeerd
moeten worden dat negatief is voor het antigeen
waartegen de alloantistoffen zijn gericht.
Autoantistoffen kunnen een bloedgroepspecificiteit
hebben bijvoorbeeld specifiek voor antigenen van het
resussysteem (D, C, c, E, e). Incidenteel wordt ook
specificiteit voor andere bloedgroepantigenen gevon-
den (Kell, Duffy, Kidd, etc.). In het geval van een
hoge titer vrij circulerende ‘specifieke’ autoantistof-
fen, gekoppeld aan klinisch zeer ernstige hemolyse,
kan een donor geselecteerd worden die negatief is
voor het betreffende bloedgroepantigeen. Hierbij
moet dan soms afgeweken worden van de algemene
regel resusfenotype- en Kell-negatief donorbloed te
selecteren. Zijn er naast autoantistoffen met specifici-
teit ook alloantistoffen aanwezig dan wordt uiteraard
primair rekening gehouden met de specificiteit van
deze alloantistoffen.

Bij chronische AIHA ten gevolge van complement-
bindende antistoffen en een stabiel hemoglobinege-
halte kan er sprake zijn van slechts een gedeeltelijke
complementactivatie en een evenwicht tussen com-
plementactivatie en -inhibitie. De mate van comple-
mentactivatie wordt bepaald door de antistoftiter, de
optimale bindingstemperatuur en Ig-klasse. Het is nog
onduidelijk welke immunologische mechanismen dit
beinvloeden. Voor transfusie is het van belang te be-
seffen dat erytrocyten van de patiént beladen kunnen
zijn met C3d, waardoor geen verdere activatie van
het complementsysteem kan plaatsvinden. De erytro-
cyten van de patiént zijn als het ware beschermd te-
gen verdere afbraak. Transfusie met donorerytrocyten
die niet beladen zijn met dit complement kunnen wel
worden gehemolyseerd met als gevolg verstoring van
het evenwicht en massale hemolyse. Transfusie is dan
ook nooit geindiceerd alleen op grond van het he-
moglobinegehalte.

Is er toch een klinische transfusie-indicatie dan dient
men zich te realiseren dat transfusie gericht moet zijn
op opheffen van de bedreigende klinische verschijn-
selen van hypoxie en niet op normalisatie van het he-
moglobinegehalte. Omdat ook getransfundeerde ery-
trocyten versneld worden afgebroken is langzaam
transfunderen, bijvoorbeeld 1 eenheid erytrocyten a 6
uur (circa 1 ml/kg/uur), van belang.

Bij het transfunderen van grotere hoeveelheden ery-
trocyten in korte tijd wordt een grote hoeveelheid
substraat voor hemolyse aangeboden met in korte tijd
het vrijkomen van interne erytrocytenbestanddelen.
Een te groot aanbod van deze bestanddelen vormen
een extra bedreiging voor de nierfunctie.

Conclusie

AIHA is een benigne aandoening, echter met poten-
tieel risico op fatale afloop. Hoewel over het alge-
meen terughoudendheid met transfusie wordt geadvi-
seerd, kan in geval van een acute hemolytische crise
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bij AIHA transfusie levensreddend zijn. Transfusie
van erytrocyten bij patiénten met een AIHA dient
slechts op klinische indicatie te gebeuren. Inzicht in
de kliniek en de betekenis van de antistofbevindingen
is nodig om tot een verantwoord transfusiebeleid te
komen. Dit betekent dus specialistische kennis op ge-
bied van kliniek en immunohematologische laborato-
rium bevindingen. Hierbij is de kliniek van de patiént
richtinggevend.
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Summary

Autoimmune hemolytic anemia; clinical and laboratory matters.
Novotny, VMJ, Overbeeke MAM. Ned Tijdschr Klin Chem Lab-
geneesk 2006; 31: 269-274.

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is a serious disease
with an incidence of approximately 1/100.000. It is character-
ized by the development of autoantibodies against erythro-
cytes and episodes with massive antibody related haemolysis.
Patients may suffer from life threatening low haemoglobin
levels and are at risk for ischemic cardiac complications, and
severe neurological complications. Fatal outcome has been
described. The mechanism of red cell destruction in patients
depends on the type of autoantibodies formed. In case of a
haemolytic crisis in AIHA, the so-called acute haemolytic
phase, haemoglobin levels can drop to life threatening low
levels and patients are at risk for hypoxic complications and
even death. The main objective at that moment is to keep
haemoglobin levels above the critical level. Transfusion is an
important part of the treatment at that time. However trans-
fusion therapy is not without risk in patients with AIHA. An
important complication in AIHA patients is the formation of
red cell alloantibodies. Reliable detection of red cell alloanti-
bodies in the presence of autoantibodies is technically difficult
and sometimes these clinically important red cell alloanti-
bodies may not be detected. When this is the case, transfusion
is a risk, since incompatibility may lead to more severe
haemolysis. Transfusion however is essential in the phase of
haemolytic crisis. Combining the results of laboratory investi-
gation and the clinical condition of the patient is essential in
the treatment of patients with haemolytic crisis. The clinical
condition of the patient is leading in the decision to transfuse.
Keywords: Autoimmune haemolytic anaemia; transfusion; im-
mune modulation
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