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Hämolyse
Diff.-Blutbild, Retikulozyten (RPI), LDH,
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Anamnese, Herkunft, körperliche Untersuchung 

DD hämolytische Anämie

Blutung
negativ

Temp.
±Medik.

AIHA
WA-AIHA
CA-AIHA
DI-IHA
PCH

positivnegativ

Morphologie

Direkter Coombs-Test

Intra-
erythro-
zytäre 

Parasiten

Malaria
Babesiose

Bartonellose

Unspezifisch
Enzymaktivität

Enzymdefekte
M. Wilson

Hyperplenie
Coombs-neg. 

AIHA

Target- oder 
Sichelzellen
Hb-Analyse

Thalassämie
Sichelzell-

anämie

Fragmentozyten
vWF-Multimere, 

ADAMTS13, 
Shigatoxinprod. 

Bakt., NPL, 
Gravidität

TTP/HUS, 
DIC, HELLP, 

mechanische 
Hämolyse

Sphäro-, 
Ellipto-, 

Stomatozyten
Osmot. 

Resistenz, 
EMA-Test

Sphärozytose
Elliptozytose
Hypersplenie

FACS
CD55/59
FLAER

PNH

4



© Universitätsmedizin Essen

Diagnostik hämolytischer Anämien

◼ Differential-Blutbild mit Retikulozyten

• Erythrozytenmorphologie (z. B. Anisozytose, Polychromasie, Fragmentozyten, Sphärozyten, Target-

Zellen, Sichelzellen, Parasiten, Erythrozyten-Agglutination)

• Normochrom, normozytär; bei Retikulozytose, begleitendem Folsäure- oder Vitamin B12-Mangel: 

MCV (DD: Kälteagglutinine); bei Eisenmangel: MCV

• Zeitliche Verzögerung der Retikulozytose (~Tage), hämatopoetische Insuffizienz durch 

Grunderkrankung (Leukämie, NHL, PRCA, Parvovirus B19) oder laufende Chemotherapie

◼ Lactatdehydrogenase (LDH) 

• Isoenzyme LDH-1 und LDH-2 

• Korrelation mit Erythrozytendestruktion (500-1000 U/l: 3x; > 1000 U/l: 4x)  

◼ Bilirubin 

• Unkonjugiertes Bilirubin, Abhängigkeit von der Leberfunktion
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◼ Haptoglobin 
• Sensitiver Parameter, bindet freies Hb mit weiterem Abbau in der Leber, Abfall bei intravasaler 

Hämolyse oder Erschöpfung des RES

• 90%ige Spezifität für Hämolyse in Kombination mit LDH

• Akute-Phase-Protein  Korrelation mit CRP (Infektion, Infarkt, Tumore)

• Erniedrigt bei Leberfunktionsstörungen, kongenitaler Hypo- oder Ahaptoglobinämie (1‰-30%)

• Hämolyse transfundierter EKs intravasal innerhalb von 24h (bis zu 30%!) 

◼ Hämopexin 
• Bindet freie Häm-Gruppen und -Derivate; Abfall erst bei Erschöpfung von Haptoglobin  Hinweis auf 

Schwere der Hämolyse

◼ Direkter (monospezifischer) Antiglobulin-Test (Coombs) 

◼ Spezialdiagnostik
• Nach Verdachtsdiagnose: z. B. freies Hämoglobin, Hämosiderinurie, Hämoglobinelektrophorese, 

Enzymanalysen, vWF-Multimere, ADAMTS13, PNH-Diagnostik (FACS), osmotische Resistenz, EMA-Test  

Diagnostik hämolytischer Anämien
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◼ Nachweis von:

•  IgG, IgA, IgM

•  Komplement C3d/C3c

◼ Physiologisches Vorkommen von IgG auf Erythrozyten

•  Wichtig für Transport von Immunkomplexen

◼ 0,3-8% hospitalisierter Patienten: Falsch positiver DAT !

• Mögliche Ursache z. B. Hypergammaglobulinämie

◼ 1-10% aller AIHA: Falsch negativer DAT

• Durchflusszytometrie

◼ Titer vs. Hämolyse, Avidität

Modifiziert nach Wintrobe’s Clinical Hematology, 12th Edition. 2009.

(Monospezifischer) Coombs-Test (DAT)
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Patientin #1, 39 Jahre
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Autoimmunhämolysen (AIHA)

Berentsen S, et al. N Engl J Med. 2021;385:1407-1419.

Variable Warm-Antibody 
Type (wAIHA)

Cold Agglutinin 
Disease (cAIHA/CAD)

Secondary Cold Agglutinin 
Syndrome (CAS)

Paroxysmal Cold
Hemoglobinuria (PCH)

Mixed Type

Incidence and age 
at onset

5 to 10 cases/1 million persons/
yr; occurs at any age but
frequently in the elderly

0.45 to 1.9 cases/1 million 
persons/yr; occurs mainly in 

the elderly

Rare, any age Rare in children, ultrarare
in adults

Rare, depending on
definition

Cause Unknown in < 50% of cases;
secondary in ≥ 50% of cases

Low-grade 
lymphoproliferative

bone marrow disorder

Secondary Postviral (in children);
tertiary syphilis, hematologic 

cancers (in adults)

Unclear

Pathogenesis

Autoantibody Warm-reactive, panreactive,
polyclonal

Cold agglutinin, anti-I 
(in rare cases, anti-Pr or 

anti-IH), monoclonal

Cold agglutinin, anti-I or anti-i, 
polyclonal or monoclonal

Non-agglutinating, biphasic
anti-P, polyclonal

Both warm- and cold-
reactive antibodies

Immunoglobulin 
class

IgG (in rare cases, IgM or IgA) IgM (in rare cases, IgG) IgM or IgG IgG (in rare cases, IgM) IgG plus IgM

Complement 
activation

Frequently none; 
Classical pathway (++),
Terminal pathway (+)

Classical pathway (+++), 
Terminal pathway (+)

Classical pathway (+++),
Terminal pathway (+)

Classical pathway (+++),
Terminal pathway (+++)

Present, details not
established

Predominant 
type of hemolysis

Extravascular 
(mainly in the spleen)

Extravascular (mainly in the 
liver); intravascular 

(in acute exacerbations)

Extravascular (mainly in the
liver); intravascular (in acute 

exacerbations)

Intravascular Not established

Typical findings

Direct 
antiglobulin test

IgG positive; C3d negative or 
positive; In rare cases, IgA or IgM 

positive

C3d positive; In rare cases, 
IgG or IgM positive; 

IgA negative

C3d positive; IgG positive or 
negative; In rare cases, IgM 

positive; IgA negative

C3d positive; In rare cases, IgG 
or IgM positive; IgA negative

IgG and C3d positive; In 
rare cases, IgM positive;

IgA negative

Cold agglutinin Absent High titer High titer Absent High titer
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Pathophysiologie von AIHA/Hämolysen

Berentsen S, et al. N Engl J Med. 2021;385:1407-1419.

Extravasale
Hämolyse

17 ml RBCs/h =
410 ml RBCs/24h

• Bilirubin↑
• Retikulozyten↑

• Haptoglobin↓

• LDH↑

• Gallensteine
• Splenomegalie
• Eisenüberladung

Intravasale
Hämolyse

200 ml RBCs/h

• LDH↑
• Freies 

Hämoglobin↑

• Haptoglobin↓

• Bilirubin↑

• Retikulozyten↑

• Hämoglobinurie/
 Hämosiderinurie
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AIHA: Klinik und Komplikationen

Barcellini W, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2018;14:857-872. 11
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Aktuelle Therapieoptionen der wAIHA

Barcellini W, et al. Blood. 2021;137:1283-1294. 12
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wAIHA: Therapiealgorithmus
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wAIHA: Therapie – Allgemeine Maßnahmen

● Supplementierung mit Folsäure (5 mg/Tag); ggf. auch Vitamin B12 und Eisen

(sofern Mangel)

● Prophylaxe einer Steroidtoxizität (Vitamin D, PjP-Prophylaxe, Antimykotika)

● Transfusionen (EKs) sofern klar indiziert, Risiko für Alloantikörper,

Transfusionsreaktionen

● Ausreichende Hydration bei kritischer Hämolyse

● Konsequente Thromboseprophylaxe bei akuter (kritischer) Hämolyse,

stationären Patienten, zusätzliche Risikofaktoren (z.B. Splenektomie,

Immobilisation, fieberhafte Infektionen, hereditäre Thrombophilie, operative

Eingriffe)

● Frühzeitige und konsequente Antibiose bakterieller Infektionen zur

Vermeidung infektgetriggerter hämolytischer Krisen

14Jäger et al. Blood Rev. 2020 May;41:100648; Berentsen S et al. Front Immunol. 2023;14:1180509.
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Patientin #1, 39 Jahre
Prednison (initial 1 mg/kg KG)

Rituximab (4 Gaben)

LDHmax 3550 U/l
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Barcellini & Fattizzo, Blood. 2021;137:1283-1294; 

Barcellini & Fattizzo, Transfusion Medicine Reviews. 2022;35:175-180.

(Neue) zielgerichtete Therapien der wAIHA

- Rilzabrutinib*

Ianalumab*

Parsaclisib (PI3Kδ inhibitor)*

Nipocalimab (neonatal 

Fc receptor inhibitors)*

16

* laufende/geplante Studien 
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Patientin #2, 61 Jahre
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Patientin #2, 61 Jahre
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Patientin #2, 61 Jahre
Sutimlimab

(6500 mg)
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Kälteagglutininerkrankung (CAD)

20
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Kälteagglutininerkrankung (CAD)

1. Berentsen S et al. Hematology. 2007;12(5):361-370. 2. Berentsen S, et al. Hematol Oncol Clin North Am. 2015;29(3):455-471. 3. Randen U et al.

Haematologica. 2014;99(3):497-504. 4. Röth A et al. Eur J Haematol. 2010;84(1):91. 5. Gertz MA. Br J Haematol. 2007;138(4):422-429.

● Primär (CAD): Autoimmunerkrankung mit zugrunde liegender lympho-

proliferativer B-Zell-Erkrankung (MYD88 L265P negativ)1–4

● Sekundär: Kälteagglutininsyndrom (CAS) – bei malignen Erkrankung oder

akuten Infektionen1,2

● 90% der Kälteagglutinine sind IgM-kappa und binden an Oberflächenantigene

(I) von Erythrozyten bei ≤37°C2,4,5

● „Kälte“ bezieht sich primär auf die Biologie/Bindungseigenschaft der 

Antikörper und nicht auf die Klinik der Patienten

● IgM-Antigenkomplex aktiviert den klassischen Reaktionsweg des

Komplementsystems2

21
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Eigenständige lymphoproliferative B-Zell-Erkrankung

Bone marrow histology 
in CAD-associated 

lymphoproliferative 
disease, showing 

intraparenchymatous 
nodular lymphoid 

lesions (A, B).

Intraparenchymatous 
nodular B-cell 
infiltration (C), and 
lack of mast cell 
discernment around 
the nodular lymphoid 
lesions (D).

Randen U et al. Haematologica. 2014;99(3):497-504; Alaggio et al. Leukemia (2022) 36:1720-1748.

CAD: Pathophysiologie

• IGHV4-34 restriction
• MYD88 L265P negative
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Phagocytosis

Pathogen 

Lysis

Intravascular 

hemolysis

C1 complex

C1q

C1rC1s

Extravascular 
hemolysis

CAD: Pathophysiologie

Röth et al., N Engl J Med. 2021;384(14):1323-1334. 23
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CAD: Diagnosestellung

Zwingend erforderlich: 

• Chronische Hämolyse

• Monospezifischer DAT 

 stark positiv für C3d

• Titer ≥ 1:64 bei 4 °C

• Kein Anhalt für eine maligne 

Erkrankung

Ergänzend sinnvoll:

• Monoklonales IgMκ im Serum (selten 
IgG, IgA oder λ)

• κ/λ-Ratio > 3,5 (selten <0,9) der              
B-Lymphozytenpopulation (KM)

• Nachweis einer  lymphoproliferativen 
B-Zell-Erkrankung (Histologie)

• C4-Spiegel

Berentsen et al. J Blood Med. 2019;10:93-103.

Probenmaterial muss bis zur Analyse bei 37°C bis 38°C gehalten werden!

Röth & Dührsen. Eur J Haematol. 2010;84(1):91. 24
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CAD: Klinische Präsentation

1.Berentsen S. Br J Haematol. 2018;181(3):320-330. 2. Röth A and Dührsen U. Eur J Haematol. 2010;84(1):91. 3. Onishi S, et al. J Cardiol Cases. 2016;15(2):43-45. 4. Jäger U, et al.
Blood. 2019 Feb 28; 133(9): 893–901. 5. Kohlert S, et al. J Otolaryngol. 2019;48(1):52. 6. Jeskowiak A and George T. N Engl J Med. 2013; 369:e1. 7. Sharma K and Patel A. N Engl J Med.
2019;381:e27.

• Hämolyse/Hämolytische Anämie

• Fatigue

• Dyspnoe

• Hämoglobinurie

• Ikterus

• Akrozyanose

• Raynaud-Phänomen

• Livedo reticularis

• Gangrän

Komplement-
vermittelte Symptome1-4

Kälteagglutinin-
vermittelte Symptome5-7

25
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CAD: Thrombosen und Mortalität

Cumulative incidence of TE among patients with CAD 
and the matched comparison between 1999–2013

Kaplan-Meier survival curve for patients with CAD 
and the matched comparison between 1999–2013

In 2013, the prevalence of CAD was 1.26 per 100,000 and the incidence rate was 0.18 per 100,000 person-years

Bylsma et al. Blood Adv. 2019;3(20):2980-2985. 26
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Novel Management of CAD/CAS… 

27
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CAD: Therapie – Allgemeine Maßnahmen

● Vermeidung kalter Temperaturen (warme Bekleidung, Vermeidung von kalten

Getränken, Eis, kalte Luft, kalte Infusionen/Transfusionen etc.)

● Supplementierung mit Folsäure (5 mg/Tag); ggf. auch Vitamin B12 und Eisen

(sofern Mangel)

● Frühzeitige und konsequente Antibiose bakterieller Infektionen zur

Vermeidung infektgetriggerter hämolytischer Krisen

● Transfusionen (EKs, kein Plasma) sofern indiziert (Extremität mit Zugang warm

halten; Blut- bzw. Infusionswärmer)

● Ausreichende Hydration bei kritischer Hämolyse

● Konsequente Thromboseprophylaxe bei (kritischer) Hämolyse

● Steroide, Alkylantien, Interferon, Splenektomie nicht wirksam!
Gertz. Br J Haematol. 2007;138:422-29; Berentsen et al. Hematology. 2007;12:361-70; Petz. Blood Reviews. 2008;22:1-15; Röth et al. Eur J 
Haematol. 2010;84:91; Berentsen et al. Hematol Oncol Clin N Am. 2015;29:455-71; Wouters et al. Haemtologica. 2015;100: 1388-95.
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Study/

publication

Drug(s)

studied

Study

design

Patients/

Courses of 

therapy, N

OR

%

CR

%

Hb

increase,

g/dL

Median response

duration,

Months

Toxicity

Berentsen et al. 2004 Rituximab*
Prospective, 

non-randomized
27/37 54 4 4.0 11 (observed) Low

Schöllkopf et al. 2006 Rituximab*
Prospective, 

non-randomized
20/20 45 5 3.1 6.5 (observed) Low

Berentsen et al. 2010 Fludarabine* 
+ Rituximab*

Prospective, 
non-randomized 29/29 76 21 3.1 >66 (estimated) Significant

Berentsen et al. 2017 Bendamustine*
+ Rituximab*

Prospective, 
non-randomized

45/45 71 40 4.0 >>32 (observed) Relatively low, 
manage-able

Rossi et al. 2018 Bortezomib*
Prospective, 

non-randomized
19/19 32 16 2.9 16 (observed) Low

Berentsen et al. 2020 Bendamustine*
+ Rituximab*

Follow-up, part of a 
larger study

45/45 78 53
Not 

re-evaluated
>88 (estimated) Long-term: Low

Berentsen S. Blood. 2021;137:1295-1303.

CAD: B-Zell-gerichtete Immunchemotherapien

*Off-Label bei CAD 29
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C1 complex

C1q

C1rC1s

Sutimlimab

Sutimlimab binds

C1s

Intravascular 

hemolysis

Pathogen 

Lysis

Extravascular 
hemolysis

CAD: Sutimlimab

Röth et al., N Engl J Med. 2021;384(14):1323-1334. 30



© Universitätsmedizin Essen

Sutimlimab bei CAD

Mean Hb increase >1 g/dL from baseline
by Week 1 and maintained stable and durable
Hb levels >11 g/dL while patients remained
on sutimlimab

Mean total bilirubin normalised within 1–3
weeks (after 1–2 doses of sutimlimab) and was
maintained from Week 3-131 with occasional
excursions

7-point mean improvement in FACIT-
Fatigue by Week 1, and improvements were
consistent with a clinically meaningful change
(≥5)c

Data for the combined study period up to 135 weeks’ follow-up for all ongoing patientsa,b

Phase III CARDINAL results from baseline to Week 1351
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Röth A, et al. N Engl J Med. 2021;384:1323–34; Röth A, et al. Am J Hematol. 2023;98:1246-1253. 31
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Sutimlimab bei CAD

At the treatment assessment timepoint,a

the LS mean difference between sutimlimab
and placebo groups was 2.6 (SEM, 0.4);
p<0.001

Mean (SE) change from baseline in total bilirubin
was -22.1 (2.5) µmol/L in the sutimlimab group,
representing a clinically meaningful decrease,
and -1.3 (3.3) µmol/L in the placebo group,
representing no meaningful impact on haemolysisb

At the treatment assessment timepoint,a

the LS mean difference between sutimlimab
and placebo groups was 8.9 points (SEM, 2.5);
p<0.001c

Haemoglobin (g/dL) Bilirubin (µmol/L) FACIT-Fatigue score

Phase III CADENZA results from baseline to Week 26 
compared with placebo1

32

.

Röth A, et al. Blood. 2022;140:980-991.
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Primary CAD

W & W 

Asymptomatic

Rituximab* 

+ Bendamustine*

No Response/

Relapse

Clinical Trial / 

Experimental Treatment
BIVV020*, Ibrutinib*, 

Venetoclax*

Rituximab* 

+ Fludarabine* or 

Bortezomib* mono 

Relapse

Symptomatic 
(anemia, transfusion, circulatory symptoms)

Rituximab*
(375 mg/m2 weekly x 4)

(+ Bendamustine* for fit 

patients)

Clinical Trial 
(if avaiLabel) 

Emergency Situation 
Eculizumab*

Plasmapheresis

Supportive

Care/Therapy

Cold agglutinin mediated AIHA

Sutimlimab
(6.5 g (<75 kg BW) or 7.5 g 

(≥75 kg BW) IV weekly for 

first 2 weeks, then q2 

weeks thereafter)

(hemolytic anemia)

*Off-Label bei CAD

Modifiziert nach Jäger et al. Blood Rev. 2020 May;41:100648 und Röth. Blood. 2020 Jul 23;136(4):380-381. 33
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Sutimlimab: Therapieschema Essen
 

Neueinstellung
Schutzimpfungen

MCV-ACWY (Nimenrix® oder Menveo®)
Men-B (Trumenba® oder Bexsero®)
PCV-13 (Prevenar®)
HiB-Mono (ActHib®)

• Gewichtsabhängige Dosierung
• Keine Verdünnung notwendig
• Haltbarkeit angebrochen 72 Stunden 
 im Kühlschrank,16 Stunden bei Raumtemperatur
• Intravenöse Infusion bei Raumtemperatur mit
 0,22 µm-Filter über 1 (-2) Stunden 

• Nachspülung, Nachbeobachtung 1 Stunde (bei 
Erstgabe 2 Stunden)

• Halbwertszeit 21 Tage
• Erhaltung alle 2 Wochen ± 2 Tage
• Nach längerer Pause > 17 Tage erneute Aufsättigung
• Wechselwirkung mit IVIG beachten

Auffrischimpfungen
 alle 5-6 Jahre 

je nach Impfstoff!

1. Röth A, et al. N Engl J Med. 2021;384:1323–34; 2. Röth A, et al. Blood. 2022;140:980-991;
ENJYAMO Fachinformation 11/2022; www.asplenie-net.org; Epidemiologisches Bulletin 2018; 34: 335–383. 

Schutzimpfungen
MCV-ACWY (Nimenrix® oder Menveo®)nach 2 Monaten als 
Auffrischung
Men-B nach 1-6 Monaten (nach Impfstoff, Grundimmunisierung)
PPSV-23 (Pneumovax®) nach 2-6 Monaten als Auffrischung

Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Ciprofloxacin 750 mg stand-by oder 
Amoxicillin/Clavulansäure stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Aufsättigung

1 Woche

Erhaltung

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

6500 mg oder
7500 mg nach KG
≥39kg-75kg KG = 6500mg 
≥75kg  KG = 7500 mg

6500 mg oder
7500 mg nach KG

6500 mg oder
7500 mg nach KG

34
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Phagocytosis

Pathogen 

Lysis

Intravascular 

hemolysis

C1 complex

C1q

C1rC1s

Extravascular 

hemolysis

C5 inhibitor
Eculizumab, Ravulizumab,

Crovalimab 

Factor B inhibitor
Iptacopan*

Factor D inhibitor
Danicopan 

C3 inhibitor
Pegcetacoplan* C1 inhibitor

Sutimlimab

ANX005

C1-INH 

CAD: Komplementinhibition

Röth et al., N Engl J Med. 2021;384(14):1323-1334. 35

* laufende Studien 
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Cold Agglutinin Disease Real World EvidENCE Registry 

Für weitere Informationen
kontaktieren Sie mich bitte unter:

Prof. Dr. Alexander Röth

alexander.roeth@uk-essen.de

Globale, multinationale, prospektive, longitudinale Registerstudie, welche

Daten zum klinischen Verlauf, Therapien und Lebensqualität erfasst bei:

◼ Individuen mit CAD oder CAS 

◼ Geplant sind 400 Patienten an 90 Zentren

C A D E N C E

36
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● AIHAs keine harmlose Erkrankungen.

● wAIHA – Standardtherapie: Steroide ± Rituximab

● cAIHA/CAD – Standartherapie Sutimlimab, ggf. Rituximab ±
Bendamustin je nach Klinik

● Risiko für thromboembolische Komplikationen bei AIHAs

● Bedeutung allgemeiner supportiver Maßnahmen

● Berücksichtigung/Evaluation relevanter Belastungen durch die
Symptome der Erkrankung und der verfügbaren
Behandlungsmöglichkeiten.

● Klinische Studien entscheidend für Etablierung neuer Therapie!
37
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