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Programma Mini-college AIHA

1. Wat is AIHA? Warm & koud

2. Hoe wordt AIHA behandeld? Inclusief: nieuwe ontwikkelingen

3. Vraag en antwoord



Waarschuwing  



AIHA: zeldzame ziekte 

• Nieuwe diagnose

• AIHA: 17/miljoen/jaar  (NL ± 300/jaar)

• Koude antistof AIHA 2/miljoen per jaar (NL: 35/jaar)

• Levend met AIHA

• AIHA: 170/miljoen  (NL ± 3000 personen)

• Koude antistof AIHA 10/miljoen per jaar (NL: ± 175 personen)



Bloed

2-nov-225

essentieel onderdeel van de mens

1/13 lichaamsgewicht

volwassene: 4-6 liter bloed

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjyi57RzKrYAhXPY1AKHRi4AiIQjRwIBw&url=https://hematologiegroningen.nl/patienten/content/3TTP.htm&psig=AOvVaw1AkQIrKyMPHO-RgUUCgiLA&ust=1514477747985340


Rode bloedcellen = Erythrocyten

• Elk moment circuleren in ons bloed 25.000 miljard rode 
bloedcellen

• Aanmaak in het beenmerg: 150.000.000 / minuut

• Aanmaak/afbraak per dag: 200 miljoen

• Hoofddoel: zuurstof-transport van en naar de weefsels

• Inhoud rode bloedcel: 96% hemoglobin (Hb)



Zuurstoftransport

Bloedsomloop

Normaalwaarden:

- man Hb 8.5-11.0 mmol/L

- vrouw Hb 7.5-10.0 mmol/L



Dus wat zijn de klachten bij lage erytrocyten/Hb
(bloedarmoede, anemie)

• vermoeidheid
• bleekheid

• kortademigheid (hijgen bij inspanning)

• snelle hartslag, hartkloppingen

• Hoofdpijn, slapte, sloomheid, etc



Hoe onstaat bloedarmoede bij AIHA
• Afbraak van rode bloedcellen 

• Meer afbraak dan aanmaak  tekort

• Door auto-antistoffen

• auto betekent: ”zelf” . Dus antistoffen tegen iets van jezelf: dat hoort niet
• Het is dus een auto-immuun ziekte

• (Geen ijzertekort) 

Aanmaak =

reticulocyten

afbraak =

LDH, bili, hapto



Afweersysteem

2-nov-2210



Als het afweersysteem de weg kwijt raakt: auto-immuun ziekte

“ eigen doelpunt scoren”: niet de bedoeling
• Antistoffen tegen ”vlaggetje” op rode bloedcel
• Bloedafbraak = Hemolyse =AIHA: 

• Auto-immuun hemolytische anemie 

EiwitFosf olipide
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eiwitsegment
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Gly colipide

Buitenkant rode bloedcel



Diagnose AIHA

2-nov-2212

Kenmerken:

- Anemie: laag Hb

- tekenen van (afbraak) hemolyse bij bloedonderzoek: laag

haptoglobine, hoog LDH en/of bilirubine

- Tekenen van verhoogde afbraak: reticulocyten verhoogd

- autoantistoffen aantoonbaar in directe antiglobuline test 

(DAT / Coombs)



Wat is nou die DAT (Directe antiglobuline test) = 
Coombs test?  zitten er antistoffen op de erytrocyt

anti-antistof



Indeling soorten AIHA

• Hoofdgroepen AIHA:

• Warme AIHA (meestal IgG antistof, afbraak in de milt) -70%
• Koude AIHA (meestal complementsysteem, afbraak in de lever) -

15%
• Gemengde AIHA: kenmerken van beiden
• Zeldzame varianten



• Milt versus lever 

Route van afbraak



Warme AIHA en sommige koude AIHA: 
oorzaken  
• Idiopathisch= primair=onbekend: ontregeling immuunsysteem zonder bekende 

aanleiding (± 50%)

• Onderliggende lymfklierkanker, leukemie of beenmergkanker (meestal 

chronische varianten)

• Onderliggende afweerstoornis (immuundeficientie)

• Onderliggende reumatologische ziekte (SLE, reuma, Crohn)

• Infectie (dan meestal tijdelijke AIHA)

• Evans syndroom: combinatie van AIHA en ITP (immuun trombopenie)



90% chronische koude AIHA: Chronisch 
(voorstadium) beenmergkanker met IgM 
paraproteine (MGUS? Waldenstrom? CAD) 



Klontering (agglutinatie): blauwe verkleuringen = acrocyanose

18

Alleen door IgM, 
mn koude Abs

Koude IgM



Intermezzo: FAQ’s type AIHA / oorzaken 
• Hebben mensen met AIHA meer kans op andere auto-immuunziekten? Zo ja, 

welke?

• Welke externe factoren hebben invloed op de mate van hemolyse?

• Wat is de oorzaak van warme AIHA?

• Wat is de invloed van het weer / temperatuur bij warme AIHA?

• Kan je lichte afbraak hebben die niet in het bloed te zien is

• Niet bij iedereen wordt een duidelijke warme of koude diagnose gesteld. 

Komt dit vaker voor?

• Is AIHA erfelijk?



Hoe kom je eraf? Behandeling AIHA
• Behandeling afhankelijk van 

• Type AIHA

• Eventuele onderliggende oorzaak

• Ernst van de AIHA

• Eigenschappen patient

• Algemeen: 

• Foliumzuur suppletie

• Bij koude antistoffen: warm houden!

• Bij ernstige bloedarmoede: transfusie

• Onderdrukking van het afweersysteem / de antistoffen 





Behandeling warme AIHA
“standaard” behandelingen
• Prednison (corticosteroiden): niet te snel stoppen

• Rituximab 

Daarna:

• Splenectomie (milt verwijderen….)
• Epo

• Allerlei middelen: endoxan, neoral, cellcept, sirolimus

• IVIG/plasmaferese (tijdelijk)

• Nieuwe ontwikkelingen! 

• NB: of behandeling van onderliggende ziekte! 



Behandeling koude AIHA

• Prednison werkt niet/nauwelijks

• Milt verwijderen werkt niet 

• Keep warm!

• Rituximab ± 40-70% effectief, tijdelijk effect

• Rituximab + bendamustine (chemotherapie): ±70-75% effectief, langdurig 

• Veel nieuwe ontwikkelingen



AIHA: studies en nieuwe 
ontwikkelingen



Amsterdam UMC, locatie AMC 

• 2018: door NFU aangewezen als expertisecentrum voor AIHA; 2021 

verlengd. 

• AIHA: speerpunt van onze hematologieafdeling 

• Zorgpad voor patientenzorg

• Wetenschappelijk onderzoek (in samenwerking met Sanquin)

• Klinische trials met nieuwe medicijnen voor AIHA

• Samenwerking met Nederlandse centra (met name Dr. L. Oosten, 
LUMC en Dr. D. Evers, RadboudMC) via landelijke AIHA werkgroep 
van NVVH

• Nauw contact met patientenvereniging



Patiënt, Arts, Wetenschapper: 
samenwerking om verder te komen



Waarom wetenschappelijk onderzoek naar 
AIHA
• We begrijpen nog zoveel niet van deze aandoeningen

• Waarom krijgt de ene mens het wel en de ander niet

• Wat is de relatie met eventueel onderliggende andere ziekten en hoe kun 
je dat dan het best behandelen? 

• Waarom leidt de ene antistof tot veel afbraak en de andere bijna of 
helemaal niet

• Waarom reageert de een wel op een bepaalde behandeling en de ander 
niet

• Hoe kunnen we het best omgaan met bloedtranfusies bij AIHA 

• … etc etc



Waarom klinische trials bij AIHA? 

• Koude antistoffen: moeilijk te behandelen, alleen rituximab maar ~50% 

effectief en altijd tijdelijk, R-chemo ~50-70% maar ook tijdelijk en veel 

bijwerkingen, werkt langzaam

• Warme antistoffen: meer opties maar er blijft een groep patienten met geen 

effect van of contra-indicaties voor prednison, rituximab, splenectomie. Veel 

bijwerkingen & nog geen optimale behandeling. 



Koude antistoffen 
• Nieuwe ontwikkelingen: 

• Ibrutinib (pakt beenmerg aan: de bron van het probleem)

• Complementremmers (pakken bloedafbraak aan maar niet de blauwe
verkleuringen bij koude) 



Complementremmers

• Cadenza, Cardinal trials met sutimlimab in Amsterdam UMC/LUMC gelopen. 

Middel komt waarschijnlijk 2023 op de markt voor ernstige koude AIHA na 

eerdere behandelingen in enkele ziekenhuizen

• PDY/LTS studie in Amsterdam UMC gelopen: veelbelovende opvolger van 

sutimlimab

• Sobi studie (pegcetacoplan): gaat deze maand open in Amsterdam UMC voor 

koude AIHA! 





Sobi studie Pegcetacoplan

• De studie gaat deze maand open in AMC 

• Wereldwijd 57 patiënten beoogd

• Criteria: Hb 5,6  of lager, koude AIHA. 

• Kandidaten kunnen rechtstreeks met ons contact opnemen maar zullen 

vervolgens door hun behandelend hematoloog verwezen worden

• Aanmeldingen via: hemat.trial@amsterdamumc.nl



Voor/Nadelen complementremmers

• Geweldig effectief (en snel!) voor de hemolyse/bloedarmoede

• Moeten gebruikt blijven worden 

• Doen niets aan de blauwe verkleuringen/acrocyanose (zelfs erger?)

• Doen eigenlijk niets aan de oorzaak van de ziekte

• Theoretisch risico op infecties

• Lange termijn follow up nog niet bekend, effectiviteit nog niet gepubliceerd: 

is nu dus nog experimenteel en alleen te krijgen in studieverband 



2023 geplande studie: HOVON 169: CaZa
studie – gericht op de bron

• Koude antistoffen

• Behandeling met zanubrutinib (tablet, 

nieuwe generatie ibrutinib)

• Klinische trial opgezet vanuit Nederlandse 

AIHA werkgroep obv pilot studie Jalink/Vos

• Pakt zowel bloedarmoede/bloedafbraak als 

blauwe verkleuringen aan



Studies bij AIHA: warme AIHA



Warme AIHA -> Nieuwe ontwikkelingen

Fostamatinib trial: 

was open in 

Amsterdam UMC

Nipocalimab trial: 

Nu Open in 

Maastricht en 

Amsterdam UMC

Isatuximab trial: 

Nu open in LUMC



Nipocalimab: 

gericht op IgG 
zelf 



Deelname

• Studie loopt in Nederland in Amterdam UMC (dr. Vos) en Maastricht UMC (dr. 

Beckers)

• Patienten kunnen worden aangemeld via hun behandeld arts

• trialbureau@amsterdamumc.nl

mailto:trialbureau@amsterdamumc.nl


Isatuximab: 
gericht op 
bron van IgG-
de plasmacel

• Studie loopt in Nederland in 

LUMC

• Patienten kunnen worden 

aangemeld via hun behandeld 

arts

• Dr Oosten/Zwaginga LUMC



Andere nieuwe ontwikkelingen wAIHA

• Nederlandse / Internationale richtlijn wordt ontwikkeld 

• Vele middelen die ook voor lymfklierkanker / beenmergkanker ontwikkeld 

worden

• Streven naar meer Europese samenwerking voor onderzoek



Landelijke AIHA studie: hoe krijgen we 
meer inzicht!  DRAIHA
• DRAIHA studie:  alle AIHA - Data Registry of Auto-immune Hemolytic Anemia

• Doel: 400 patienten

• Onderzoek naar eigenschappen van de antistoffen, de erytrocyten en de 

patient: kunnen we beter voorspellen, classificeren en uiteindelijk beter 

behandelen

• Uniek in de wereld 

• Opgezet vanuit Sanquin: prof de Haas, dr Jalink, F. Mulder



Amsterdam UMC – loc. AMC Dr. J.M.I. Vos

Amsterdam UMC – loc. Vumc Drs. K. Groen

HagaZiekenhuis Dr. J.L.H. Kerkhoffs

Isala Zwolle Dr. O. Visser

Jeroen Bosch Ziekenhuis Dr. D. Issa

Leiden UMC Dr. L.E.M. Oosten

OLVG loc. Oost Dr. W.E. Terpstra

RadboudUMC Nijmegen Dr. D. Evers

St. Antonius Ziekenhuis Dr. H.R. Koene

Data Registry of AutoImmune Hemolytic Anemia

DRAIHA-studie 

Deelname: via jouw arts of neem contact op met 

patientenvereniging



Samengevat

• Het is heel belangrijk te weten welke vorm van AIHA iemand heeft

• AIHA is helaas meestal niet te genezen 

• Maar gelukkig komen er steeds meer goede behandelingen bij via de klinische 

trials – proberen we in Nederland aan mee te blijven doen

• We weten nog onvoldoende voor welke patiënt welke behandeling het meest 

geschikt is 

• Daarom is en blijft onderzoek naar de oorzaken en beste behandelingen zeer 

belangrijk! 

• Deelname aan de DRAIHA studie kan in heel veel ziekenhuizen in Nederland



Amsterdam UMC – loc. AMC Dr. J.M.I. Vos

Amsterdam UMC – loc. Vumc Drs. K. Groen

HagaZiekenhuis Dr. J.L.H. Kerkhoffs

Isala Zwolle Dr. O. Visser

Jeroen Bosch Ziekenhuis Dr. D.Issa

Leiden UMC Dr. L.E.M. Oosten

OLVG loc. Oost Dr. W.E. Terpstra

RadboudUMC Nijmegen Dr. D. Evers

St. Antonius Ziekenhuis Dr. H.R. Koene

Data Registry of AutoImmune Hemolytic Anemia

DRAIHA-studie 



Vragen 


