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Autoimmune Hemolytic Anemia - AIHA

• Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare disease estimated 
incidence of 1–3 per 100,000/year

• AIHA is a greatly heterogeneous disease due to autoantibodies directed 
against erythrocytes, with or without complement activation.

• The clinical picture ranges from mild/compensated to life-threatening 
anemia, depending on the antibody’s thermal amplitude, isotype and 
ability to fix complement, as well as on bone marrow compensation.

• Until few years ago, steroids, immunesuppressants and splenectomy have 
been the mainstay of treatment (in wAIHA)

• More recently, several target therapies are increasingly used in the clinical 
practice or are under development in clinical trial



1תיאור מקרה 

52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
,  ק"ממ/רטיקולוציטים165,000ל"פMCV-100,   %ג6אנמיה: במעבדה•

דל  /מג2.7בילירובין בלתי ישיר , מהנורמהLDHX1.5, שאר השורות תקינות
לא נמדד–הפטוגלובין 





AIHA - Diagnosis

Diagnostic approach to suspected 

AIHA – 1. Hemolysis

there may be confounding factors as these 

laboratory  tests are not highly specific !

Haptoglobin ↓ + LDH ↑ -
95% specific for hemolysis diag

N haptoglobin + N LDH

92% sensitive for absence of 

hemolysis

Reticulocytopenia in 20 -37%

Of pts at diagnosis

Low haptoglobin is also observed in liver  disease, prior transfusion therapy, rigorous exercise, and, rarely, in

ahaptoglobinemia, a genetic condition affecting 1:1000 whites and as many as 4% of African Americans





1תיאור מקרה 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
שאר השורות  , רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא נמדד – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר , LDH X1.5, תקינות
?אילו בדיקות נוספות•





1תיאור מקרה 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
,  LDH X1.5, שאר השורות תקינות, רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא נמדד – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר 

•DAT :  IgG +3, C3d -



Diagnostic approach to suspected 

AIHA – 1. Hemolysis

Direct Antiglobulin (Coombs ) Test 

Detects the presence of immunoglobulins 

and/or complement (C3d) on tested RBCs

DAT –  בדיקה אבחנתית לAIHA



Warm type AIHA

60-70%

cold type AIHA (CAD)

20-25%

Paroxysmal cold AIHA

1-5%

Mixed type AIHA

5-10%

Primary  (50%)

Secondary (50%)

Neoplasia (CLL, Lymphoma, 

Solid organ)

Immune dysregulation

Connective tissue disorders (e.g. 

SLE, Sijogren syndrome, 

Scleroderma)

Ulcerative colitis, PBC, 

Sarcoidosis

Immune deficiency syndromes        

(e.g. CVID)

Post transplantation

Infection                                                

(e.g. Hepatitis C, HIV, CMV, VZV, 

Pneumococcal

infection, Leishmaniasis, 

Tuberculosis)

Drugs

Primary

Secondary (CAS)

Malignancy (e.g. CLL, 

NHL, Solid organ)

Infection

(e.g. Mycoplasma, 

Viral infections, 

including IM)

Autoimmune disease

Post-allogeneic HSCT

Primary

Secondary

Infection                          

(e.g. Adenovirus, 

Influenza A, 

Syphilis, CMV, IM,

VZV, Measles, 

Mumps, 

Mycoplasma 

pneumoniae,

Haemophilus

influenzae, E. coli)

Primary

Secondary

Lymphoma, SLE

Infection

IgA,

DAT – Negative

Warm-IgM

Atypical AIHA

1-5%



wAIHA pathogenesis

370C –אופטימום הפעילות ב  – חוםנוגדן •

(IgA -5%) פוליקלונלי IgGברב המכריע של המקרים •
IgG3  -ו IgG1בעיקר •

יכול לקשור משלים אך ביעילות נמוכה•

•Panagglutinin – כולל תאים עצמיים, מגיב עם כל התאים האדומים
לא   לאפיטופ) Rh /band 3מהמקרים מכוון לחלבוני קבוצת הדם  70%אם כי ב , לא ספציפי •

(פולימורפי

בעיקר  בכל המערכת הרטיקולואנדותליאלית אבל , וסקולרית-אקסטרה –ההמוליזה •
בטחול

אנמיה: התמונה הקלינית•



13

Extra- Vascular Hemolysis



Indirect antiglobulin test

Panagglutinin



wAIHA pathogenesis

Multifactorial



1תיאור מקרה 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
שאר  , רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא   – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר , LDH X1.5, השורות תקינות
נמדד

•DAT :  IgG +3, C3d –
?בדיקות נוספות•





1תיאור מקרה 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
,  LDH X1.5, שאר השורות תקינות, רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא נמדד – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר 
•DAT :  IgG +3, C3d

?טיפול•



:סטרואידים

(ריטוקסימבעם או בלי ) המיידיעדיין הטיפול קו ראשון •

-20אבל רק   ,  80-90%תגובה ראשונית לטיפול •
ממושכת ללא צורך בטיפול נוסף לרמיסיהיכנסו  30%

המטרה  )שלושה –זמן הערכת תגובה לטיפול שבועיים •
גם אם עדיין יש המוליזה  % ג10המקובלת המוגלובין 

"(מפוצה"
('ח 6 –לפחות כ )הגמילה חייבת להיות איטית מאוד •

לא לשכוח טיפול מניעתי מגן מסיבוכי טיפול ממושך  •
בפרדניזון

:לא לשכוח
פולית' ח

?טיפול נוגד קרישה
?אריטרופןיטין



1תיאור מטופלת 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
,  LDH X1.5, שאר השורות תקינות, רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא נמדד – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר 
•DAT :  IgG +3, C3d

רמיסיהטופלה בסטרואידים עם  –טיפול •
רטיקולוציטים 100,000, %ג 7המוגלובין , המוליטיתאנמיה , פנתה שוב כעבור שנתיים וחצי•
•DAT IgG 3+ C3d 1+

?בירור•



:לא לשכוח
פולית' ח

?טיפול נוגד קרישה
?אריטרופןיטין

(חידוש סטרואידים)ריטוקסימב
במקום כריתת טחול   –קו טיפול שני 

בעבר
ניתן לחזור עליו



ASH educational 2025
Rituximab?



1תיאור מקרה 
52בת •
ללא מחלות רקע•
התקבלה לבירור אנמיה שהתגלתה בעקבות תלונות של חולשה•
צהבת קלה בלחמיות פרט לכך ללא ממצא, חוורון,נשימהבבדיקה קוצר •
,  LDH X1.5, שאר השורות תקינות, רטיקולוציטים  165,000 ל"פ MCV   - 100,   %ג6אנמיה : במעבדה•

לא נמדד – הפטוגלוביןדל /מג 2.7בילירובין בלתי ישיר 
•DAT :  IgG +3, C3d

רמיסיהטופלה בסטרואידים עם  –טיפול •
רטיקולוציטים 100,000, %ג 7המוגלובין , המוליטיתאנמיה , פנתה שוב כעבור שנתיים וחצי•
•DAT IgG 3+ C3d 1+

~% ג 9המוגלובין , המוליזה קלה פעילה, ג"מ15 פרדניזוןעדיין על , בריטוקסימבאחרי הטיפול ' ח 4•



:לא לשכוח
פולית' ח

?טיפול נוגד קרישה
?אריטרופןיטין

Steroid –sparing Agents



ASH educational 2025





2מטופל 

'ח 4מאוזן פנה לבירור אנמיה ידועה כ  ד"ילכ בריא למעט "בד, 80בן •
ללא הגדלת כבד או טחול, קל חוורון, בבדיקה מצב כללי טוב •
, 100,000 רטיקולוציטים ל"פ MCV – 120, %ג 10.4המוגלובין : מעבדה•

LDH ובילירובין בלתי ישיר בגבול העליון של הנורמה

•DAT:  IgG-, C3d 3+



Warm type AIHA

60-70%

cold type AIHA 

20-25%

Paroxysmal cold AIHA

1-5%

Mixed type AIHA

5-10%

Primary  (50%)

Secondary (50%)

Neoplasia (CLL, Lymphoma, 

Solid organ)

Immune dysregulation

Connective tissue disorders (e.g. 

SLE, Sijogren syndrome, 

Scleroderma)

Ulcerative colitis, PBC, 

Sarcoidosis

Immune deficiency syndromes        

(e.g. CVID)

Post transplantation

Infection                                                

(e.g. Hepatitis C, HIV, CMV, VZV, 

Pneumococcal

infection, Leishmaniasis, 

Tuberculosis)

Drugs

Primary (CAD)  
Secondary (CAS)

Malignancy (e.g. CLL, 

NHL, Solid organ)

Infection

(e.g. Mycoplasma, 

Viral infections, 

including IM)

Autoimmune disease

Post-allogeneic HSCT

Primary

Secondary

Infection                          

(e.g. Adenovirus, 

Influenza A, 

Syphilis, CMV, IM,

VZV, Measles, 

Mumps, 

Mycoplasma 

pneumoniae,

Haemophilus

influenzae, E. coli)

Primary

Secondary

Lymphoma, SLE

Infection

IgA,

DAT – Negative

Warm-IgM

Atypical AIHA

1-5%



CAD – Retrospective Study (Berentsen S, et al Blood. 2020;136(4))

• 232 CAD pts with a median follow-up of 6 years, median age at 
diagnosis was 68 years (range 33–96) with a 60% of patients 
diagnosed within 1 year of clinical onset but with the longest time to 
diagnosis of 32 years.

• Median hemoglobin at onset was 9.3 g/dL (range 4.5–15.3) with 27% 
of patients having Hb <8 g/dL

• The main symptoms, about 70% of patients had hemolytic anemia 
with no or mild peripheral circulatory symptoms, 21% hemolytic 
anemia with severe circulatory symptoms, and 9% circulatory 
symptoms with compensated hemolysis.



• Around half of patients required transfusions during the chronic 
course/acute exacerbations of the disease

• Fatigue is a hallmark of chronic CAD, greater than expected for a given 
hemoglobin value, possibly related to continuous complement 
activation and production of pro-inflammatory mediators.

• An increased risk of thrombosis has been reported in this disease as 
in other complement-mediated hemolytic conditions

CAD – Retrospective Study (Berentsen S, et al Blood. 2020;136(4))



Cold Agglutinin Disease (CAD)

• AIHA (chronic hemolysis ± exacerbations )



Cold Agglutinin Disease (CAD)

• AIHA (chronic hemolysis ± exacerbations )

• a specific clonal B-cell disorder of the bone marrow, and a 
monoclonal gammopathy of clinical significance



Cold Agglutinin Disease (CAD)

• a specific clonal B-cell disorder of the bone marrow, and a 
monoclonal gammopathy of clinical significance

Infiltrates of mature lymphoid

cells expressing B-cell markers

Recurrent molecular changes mutations:

of KMT2D (69% of samples)

CARD11 (31%), while the

frequent cytogenetic abnormality:

Trisomy 3 combined with trisomy

12 or 18

MYD88 L265P mutation

is typically not found in CAD





Cold Agglutinin Diseaes (CAD) pathogenesis

4-60C –אופטימום הפעילות ב  – קורנוגדן •

IgMברב המכריע של המקרים •

(IgMƙ 80%<) מונוקלונליהנוגדן  Chronic CADב •

(EBV ,CMV, פנוימוניה מיקופלסמה)משני לזיהום   פוליקלונליהנוגדן  Transient CAD –ב •

•Panagglutinin – כולל תאים עצמיים, מגיב עם כל התאים האדומים
 Iiספציפיות בעיקר לקבוצת הדם  •

אקרוציאנוזיס בחשיפה לקור ואנמיה מתונה: התמונה הקלינית השכיחה •
בעיקר בכבדאבל  הרטיקולואנדותליאליתבכל המערכת , וסקולרית-אקסטרה –ההמוליזה •
וסקולרית-יתכנו אירועים חריפים של המוליזה אינטרה•
( 320Cיכול להגיע עד )אך בעיקר באופטימום הטמפרטורה הנוגדן  בכילחומרת המחלה תלויה •



Peripheral circulation

(    temperature)

Core circulation

(     temperature)

Phagocytosis (mainly 
liver MPs)

Intravascular 

hemolysis (rare 

bouts)

36



• Clinical assessment should not be 

forgotten:

CAD or CAS should be suspected in patients 

with cold induced circulatory symptoms

and hemolytic anemia, although circulatory

Symptoms are absent in 20% to 50% of 

patients

• Blood smear

A negative DAT for C3 rules out CAD (and CAS)!!!

CAD - אבחנה



Sutimlimab



CAD - טיפול





B cell directed therapy

• Rituximab monotherapy is still the most used option

• Overall response rate (ORR) ~ 50%, very few complete responses (CR), median 
response duration >1 year

• Rituximab plus bendamustine combination therapy (a prospective 
uncontrolled trial)

• 71% ORR and 40% CR rate, which increased to 78% and 53%, 
respectively, after longer observation, median response duration

• was more than 88 months.





C3

את שלושת מסלולי " מנקז"
ההפעלה

שלב אמפליפיקציה של התהליך
ומוביל  הפתוגןשוקע בממברנת 

האפקטוריאת השלב 
מפעיל את השלב הסופי ליצירת  

MAC (membrane Attack 

Complex)

The Complement System



!!!!תודה על ההקשבה 

ובהצלחה
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