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Anemie (door ijzertekort)

e WHO criteria:;
— Hb <8.1 mmol/l man (NHG <8.5 mmol/I)
— Hb <7.5 mmol/I vrouw
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Hoe groot is het probleem?

Hoeveel ziekte jaren zijn er in de wereld door anemie?

1) 770 duizend
2) 7.7 miljoen
3) 77 miljoen
4) 770 miljoen
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Years lived with disability (YLDs) for 1160 sequelae of &
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Years Lived with Disability (YLD)

6,916

& 772
W dm 21
mcopd 29
[ anemia 63

Lancet Dec 13, 2012 Icons: C Shannon, J Cabesaz, A Coscovelnita, M Vanco. %



Global causes of anemia YLD: regional ranking

Sex

Females

Cause

Iron-deficiency anemia

Males
Males
Females

Iron-deficiency anemia
Hookworm disease
Hookworm disease

Females

Sickle cell disorders

Females

Thalassemias

Males

Sickle cell disorders

Females

Malaria

Males

Thalassemias

Males
Females
Females
Females
Males
Males

Malaria

CKD (unspecified)
Schistosomiasis
Uterine fibroids
Schistosomiasis

QOther tropical diseases

Females

Qther tropical diseases

Males
Males

Other infectious diseases
CKD (unspecified)

Males

Other hemoglobinopathies

Females
Males
Females

Other endocrine
Other endocrine
Other infectious diseases

Females
Females
Females

CKD (due to diabetes)
Qther hemoglobinopathies
CKD (due to hypertension)

Females

Other gynecological diseases

Males

CKD (due to hypertension)

Males

CKD (due to diabetes)

Females

Gastritis and duodenitis

Females

G6PD deficiency

Females
Males
Males

Maternal hemorrhage
Gastritis and duodenitis
G6PD deficiency

Males

Females

Peptic ulcer disease
Peptic ulcer disease

Global

Australasia
NA HI
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https://www.enerca.org/anaemias/23/aceruloplasminemia
https://www.enerca.org/anaemias/28/adenosine-deaminase-increased-activity-ada
https://www.enerca.org/anaemias/28/adenosine-deaminase-increased-activity-ada
https://www.enerca.org/anaemias/29/adenylate-kinase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/30/aldolase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/51/alpha-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/100/aplastic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/21/atransferrinemia
https://www.enerca.org/anaemias/96/atypical-hemolytic-uremic-syndrome
https://www.enerca.org/anaemias/98/autoimmune-haemolyitic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/53/beta-thalassaemia-trait-or-carrier
https://www.enerca.org/anaemias/54/beta-thalassaemia-major-and-intermedia
https://www.enerca.org/anaemias/54/beta-thalassaemia-major-and-intermedia
https://www.enerca.org/anaemias/54/beta-thalassaemia-major-and-intermedia
https://www.enerca.org/anaemias/67/cda-with-thrombocytopenia-gata-i-mutation
https://www.enerca.org/anaemias/67/cda-with-thrombocytopenia-gata-i-mutation
https://www.enerca.org/anaemias/87/compound-heterozygous-sickling-disorders
https://www.enerca.org/anaemias/60/congenital-acanthocytosis
https://www.enerca.org/anaemias/24/congenital-dyserythropoietic-anaemia-type-i
https://www.enerca.org/anaemias/25/congenital-dyserythropoietic-anaemia-type-ii
https://www.enerca.org/anaemias/25/congenital-dyserythropoietic-anaemia-type-ii
https://www.enerca.org/anaemias/26/congenital-dyserythropoietic-anaemia-type-iii
https://www.enerca.org/anaemias/26/congenital-dyserythropoietic-anaemia-type-iii
https://www.enerca.org/anaemias/55/delta-beta-thalassaemia
https://www.enerca.org/anaemias/55/delta-beta-thalassaemia
https://www.enerca.org/anaemias/55/delta-beta-thalassaemia
https://www.enerca.org/anaemias/69/diamond-blackfan-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/69/diamond-blackfan-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/69/diamond-blackfan-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/69/diamond-blackfan-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/69/diamond-blackfan-anemia
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https://www.enerca.org/anaemias/86/dmt1-deficiency-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/86/dmt1-deficiency-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/80/fanconi-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/32/gamma-glutamyl-cysteine-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/85/glrx5-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/85/glrx5-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/85/glrx5-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/34/glucose-phosphate-isomerase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/33/glucose-6-phosphate-dehydrogenase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/35/glutathione-reductase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/36/glutathione-synthetase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/2/haemoglobin-c-disease
https://www.enerca.org/anaemias/65/haemoglobin-d-disease
https://www.enerca.org/anaemias/89/haemoglobin-e-disease
https://www.enerca.org/anaemias/52/haemoglobin-h-disease
https://www.enerca.org/anaemias/48/haemoglobin-lepore
https://www.enerca.org/anaemias/49/haemoglobin-m-with-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/57/hereditary-elliptocytosis
https://www.enerca.org/anaemias/91/hereditary-persistance-of-fetal-haemoglobin
https://www.enerca.org/anaemias/56/hereditary-spherocytosis
https://www.enerca.org/anaemias/58/hereditary-stomatocytosis
https://www.enerca.org/anaemias/38/hexokinase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/70/imerslund-grasbeck-syndrom
https://www.enerca.org/anaemias/70/imerslund-grasbeck-syndrom
https://www.enerca.org/anaemias/70/imerslund-grasbeck-syndrom
https://www.enerca.org/anaemias/70/imerslund-grasbeck-syndrom
https://www.enerca.org/anaemias/70/imerslund-grasbeck-syndrom
https://www.enerca.org/anaemias/22/iron-refractory-iron-deficiency-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/22/iron-refractory-iron-deficiency-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/22/iron-refractory-iron-deficiency-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/22/iron-refractory-iron-deficiency-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/83/kearns-sayre-syndrome
https://www.enerca.org/anaemias/83/kearns-sayre-syndrome
https://www.enerca.org/anaemias/83/kearns-sayre-syndrome
https://www.enerca.org/anaemias/59/lecithin-cholesterol-acyltransferase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/59/lecithin-cholesterol-acyltransferase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/92/other-thalassaemias
https://www.enerca.org/anaemias/68/other-types-of-congenitale-dyserythropoetic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/68/other-types-of-congenitale-dyserythropoetic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/71/paroxysmal-nocturnal-hemoglobinuria
https://www.enerca.org/anaemias/76/pearsons-syndrome
https://www.enerca.org/anaemias/39/phosphofructokinase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/40/phosphoglycerate-kinase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/42/pyrimidine-5-nucleotidase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/43/pyruvate-kinase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/99/refractory-anaemia-myelodysplasia
https://www.enerca.org/anaemias/97/severe-congenital-hypochromic-anemia-with-ringed-sideroblasts
https://www.enerca.org/anaemias/97/severe-congenital-hypochromic-anemia-with-ringed-sideroblasts
https://www.enerca.org/anaemias/45/sickle-cell-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/66/sickle-cell-trait
https://www.enerca.org/anaemias/74/sideroblastic-anaemia-associated-with-ataxia
https://www.enerca.org/anaemias/84/slc25a38-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/84/slc25a38-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/84/slc25a38-related-sideroblastic-anaemia
https://www.enerca.org/anaemias/27/thiamine-responsive-megaloblastic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/27/thiamine-responsive-megaloblastic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/27/thiamine-responsive-megaloblastic-anemia
https://www.enerca.org/anaemias/44/triose-phosphate-isomerase-deficiency
https://www.enerca.org/anaemias/90/unstable-haemoglobin
https://www.enerca.org/anaemias/72/x-linked-sideroblastic-anaemia-gene-alas2

Oorzaken van erfelijke hemolytische anemie

%

N\ Afwijking in (energie) metabolisme:
G6PD
PKD (pyruvaat kinase deficiéntie)

Afwijking in hemoglobine:
Hemoglobinopathie
Thalassemie

Afwijking in celmembraan:
Sferocytose
Stomatocytose




Wat is de meest prevalente aangeboren
rode bloedcelziekte in Nederland

1) Sferocytose en andere
membraanafwijkingen

2) Enzym afwijkingen inclusief G6PD
(favisme)

3) Thalassemie
4) Sikkelcelziekte



-
Erfelijke hemolytische anemie in NL

Incidentie:

+ Beta-thalassemie 5-10/jaar Hielprik
bij pasgeborenen

 Sikkelcelziekte 40-60/jaar

Prevalentie in NL (?!):

« Membraan afwijkingen  15.000

» Sikkelcelziekte 2.000

» Beta-thalassemie 150 f
* PKD 40-60 Algemene

+ CDA 40-60

« HK 2-5 J

Registries zijn er (nog) niet
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Algemeen_Actueel/Brochures/Preventie_Zc



RADeep, the Rare Anaemia Disorders European Epidemiological Platform, is a joint venture conceived in the core of ERN-
EuroBloodNet, as an umbrella for both new and already existing European patients’ registries in rare anaemias (RAs).

RAULEP

RADeep

The Rare Anaemia Disorders
European Epidemiological Platform



http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
http://www.eurobloodnet.eu/radeep
https://eurobloodnet.eu/
https://eurobloodnet.eu/
https://eurobloodnet.eu/

Epidemiologie:
Malaria vs Sikkelcelziekte

] endemic
falciparum malaria

Vo

percent of
population
that has the
sickle-cell allele
(Hemoglokin =)
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Global HbS allele frequency

-
-

S > 2
~
b;x.

HbS allele frequency (%)

018
0-15
0-12
0-09
0-06
0-03
0

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek

Lancet, 25 Oct 2012
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Beschermt SCZ tegen malaria?

1) ja
2) nee geen effect

3) nee, integendeel je gaat nog sneller dood aan
malaria



e
Survival malaria

1-02+

0974
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0-87

Survivor function estimate

0-824
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0-72-

Time until death I:dEl}'S:I J

Aidoo et.al Lancet 2002



RARE DISEASES § BIG IMPACT

IN TOTAL, RARE DISEASE IMPACT

30 MILLION

i

1IN 1O AMERICANS




Herkennen van erfelijke anemie

38885055888
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Epidemiologie in Nederlandse
huisartspraktijk
* Inde 1¢ljjn:
— 1% is drager hemoglobinopathie
* Van de geboren kinderen 2%
— >70j 14% heeft anemie:

* 6% der chronische zieken
* 3% ijzergebrek, 3% renaal, 1% pernicieus, 2% ECL



-
Morfologische classificatie van anemie

* Op basis van MCV: RBC grootte

— Microcytair < 82fl
— Normocytair 82-98fl
— Macrocytair >98fl

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



——
RBC morfologie: macrocytair

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



Morfologische classificatie: macrocytaire
anemie

 Reticulocytosis (hemolyse)
« Vitamine B12 of foliumzuur tekort
* Abnormale RBC maturatie (myelodysplasie)
* Overig
— Alcohol
— Leverlijden
— Hypothyreoidie
— Medicatie

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



Morfologische classificatie: normocytaire
anemie

« Acuut bloedverlies
* Chronische ziekte
« Beenmergsuppressie of -ziekte
« Chronisch nierfalen
« Endocrinologisch
— Hypothyreoidie
— Hypopituitarisme (hypogonadotroop)

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



————
Microcytaire anemie morfologisch



Morfologische classificatie: microcytaire
anemie

» Verminderde ijzerbeschikbaarheid
— Dzergebrek
— Anemie der chronische ziekte
* Verminderde heme synthese
— Sideroblastaire anemie
— Loodvergiftiging
« Verminderde globine productie
— Thalassemie

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



(Meest voorkomende) oorzaken van anemie

 Gestoorde aanmaak
— Tekort aan bouwstenen
— Beenmergaandoening

Reti’s LAAG

— Verworven
— Erfelijk

* Bloedverlies Reti’'s HOOG
« Verhoogde afbraak \\\\\ ////

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek
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Richtlijn NHG

Stroomschema Aanvullend onderzoek bij anemie

- in alle gevallen: Hb, MCV, ferritine
- bij vermoeden van vitamine B, ,- en/of foliumzuurdeficiéntie® ook: vitamine B, ,, foliumzuur, reticulocyten, LDH
bij vermoeden van anemie door (chronische) ziekte* ook: BSE, ijzer, transferrine, eGFR, leukocyten, trombocyten

A

overweeg aan-
vragen van nog
niet uitgevoerde

deficiéntie

- bij verhoogd risico op dragerschap hemoglobinopathie® ook: Hb-elektroforese/chromatografie, evt DNA-onderzoek, erytrocyten bepalingen
' . v ' I ' v v '
MCV <N BSE=N ~ MCvz=N afwijkende reticulocyten < N
MEV<Nén ferritine N maar MCV =N eGFR wtammel Bfaz <N | | HoP-diagnostiek | | reticulocyten > N én allo ariders alle genoemde
sl e < 100 microg/l ijzer <N <45 foliun?;u?:r <N volgens én leukocyten en/of A bepalingen
ijzer <N transferrine < N mimin/1,73 Mm% | | reticulocyten <N rapportage LDH>N trombocyten aangevraagd?
transferrine > N ferritine LDH >N laboratorium afwijkend
N ferritine
maar | >100
<100 |microg/l
microg/l
Y \ 4 V A A A A4
anemie van S oby mogelijk andere ver- een conclusie
" anemie mogelijk vitamine B, - en/ hemoglobino- mogelijke hemo- del onvoldoende g
ijzergebreksanemie de chronische SR s beenmerg- klaring dan (overleg met
renaal bepaald of foliumzuur- pathie lytische anemie verklaring Pt
ziekte aandoening benoemd specialist)

* Dit schema is van toepassing bij patiénten bij wie in de praktijk of in het laboratorium een anemie is vastgesteld, met uitzondering van kinderen met een Hb > 6.0 mmol/l die in de afgelopen maand een infectieziekte hebben doorgemaakt

T

§ Zie [kader Risicogroepen] in de hoofdtekst.

MCV = mean corpuscular volume; BSE = bezinkingssnelheid erytrocyten; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HbP = hemoglobinopathie; LOH = lactaatdehydrogenase; N = normale bereik.

Afwijkend voedingspatroon (veganisme, deficiénte voeding bij overmatig alcoholgebruik), bekend potentieel opnameprobleem (inflammatoire darmziekte, maag- of darmresectie), gebruik van metformine en/of protonpompremmers.
* Aandoening die een anemie door (chronische) ziekte tot gevolg kan hebben (infectie, maligniteit, chronische ziekte, nierfunctiestoornis, hematologische aandoening).



Casus 1

* Vrouw 15 jaar

* Hevig menstrueel
bloedverlies

- Hb 6,7

Wil u nog meer weten?
Wat is uw beleid?
Wat zegt de richtlijn?



De richtlijn beveelt aan:

1) Geen aanvullend onderzoek en meteen
behandelen middels ijzersuppletie

2) Geen aanvullend onderzoek en (nog) niet
behandelen middels ijzersuppletie

3) Wel aanvullend onderzoek en meteen
behandelen middels ijzersuppletie

4) Wel aanvullend onderzoek en (nog) niet
behandelen middels ijzersuppletie

5) Anders



————
Richtlijn NHG

vastgestelde
anemie*

is er hevig
menstrueel bloed-
verlies?

geen aanvullend

onderzoek ljzersuppletie




Richtlijn NHG

Stroomschema Aanvullend onderzoek bij anemie

vastgestelde
anemie*

is er hevig geen aanvullend 4 :
menstrueel bloed- onderzoek ’ ijzersuppletie
verlies?
- in alle gevallen: Hb, MCV, ferritine overweeg aan-
- bij vermoeden van vitamine B, ,- en/of foliumzuurdeficiéntie® ook: vitamine B, ,, foliumzuur, reticulocyten, LDH B vragen van nog
niet uitgevoerde

bij vermoeden van anemie door (chronische) ziekte* ook: BSE, ijzer, transferrine, eGFR, leukocyten, trombocyten
bij verhoogd risico op dragerschap hemoglobinopathie® ook: Hb-elektroforese/chromatografie, evt DNA-onderzoek, erytrocyten

s . . . ! . . . .

bepalingen

MCV <N BSE=N ~ MCvz=N afwijkende reticulocyten < N
MEV<Nén ferritine N maar MCV =N eGFR wtammel Bfaz <N | | HoP-diagnostiek | | reticulocyten > N én allo ariders alle genoemde
sl e < 100 microg/l ijzer <N <45 foliun?n:u?:r <N volgens én leukocyten en/of A bepalingen
ijzer <N transferrine < N mimin/1,73 Mm% | | reticulocyten <N rapportage LDH>N trombocyten aangevraagd?
transferrine > N ferritine LDH >N laboratorium afwijkend
N ferritine
maar | >100
<100 |microg/l
microg/l
Y ¥ V A A A A
anemie obv )
anemie van . mogelijk andere ver- geen conclusie
" ; anemie mogelijk vitamine B, - en/ hemoglobino- mogelijke hemo- onvoldoende
ijzergebreksanemie de chronische ; beenmerg- klaring dan (overleg met
renaal bepaald of follumzuur- pathie lytische anemie verklaring Pt
ziekte deficiéntie aandoening benoemd specialist)

* Dit schema is van toepassing bij patiénten bij wie in de praktijk of in het laboratorium een anemie is vastgesteld, met uitzondering van kinderen met een Hb > 6.0 mmol/l die in de afgelopen maand een infectieziekte hebben doorgemaakt
T Afwijkend voedingspatroon (veganisme, deficiénte voeding bij overmatig alcoholgebruik), bekend potentieel opnameprobleem (inflammatoire darmziekte, maag- of darmresectie), gebruik van metformine en/of protonpompremmers.
* Aandoening die een anemie door (chronische) ziekte tot gevolg kan hebben (infectie, maligniteit, chronische ziekte, nierfunctiestoornis, hematologische aandoening).

§ Zie [kader Risicogroepen] in de hoofdtekst.

MCV = mean corpuscular volume; BSE = bezinkingssnelheid erytrocyten; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HbP = hemoglobinopathie; LOH = lactaatdehydrogenase; N = normale bereik.



e
Casus la

* Vrouw 15 jaar

* Hevig menstrueel bloedverlies

« Komt na 2 maanden terug Hb 7,6 MCV 81
« Wel wat beter nog wel moe

En nu?
Wat zegt de richtlijn?



Moe maar geen anemie, wel ijzer deficiéntie?

* NHG Richtlijn, geen definitie voor

Er is ijzergebreksanemie bij:

« een verlaagd MCV én een verlaagd ferritine;

« een normaal of verlaagd MCV bij patiénten die:
o Of een aandoening hebben die een anemie door chronische ziekte tot gevolg kan hebben;
o 0Of in de afgelopen maand een infectieziekte hebben doorgemaakt,

o én (in beide gevallen) een ferritine binnen het normale bereik maar lager dan 100 microg/l, een
verlaagde ijzer- en een verhoogde transferrineconcentratie hebben.

* Experts
— Ferritine<30

— (Verlaagd MCHC, MCV, verhoogd percentage microcytaire
cellen)

Camaschella NEJM 2015, Peyrin et al. Am J Clin Nutr 2015 %%



Casus la

* Vrouw 15 jaar
* Hevig menstrueel bloedverlies
« Komt na 2 maanden terug Hb 7,6 MCV 81

42% van vrouwen vergelijkbaar met casus 1a heeft
ljzergebrek.

(70% van deze vrouwen in de 2° lijn heeft een
bloedingsziekte)

Lang et al. Blood 2014



Controle bij ijzergebrek

week. Bij uitblijivend of te traag herstel van de Hb-concentratie moeten de volgende ocorzaken worden
overwogen:

« niet-adequate inname van de geneesmiddelen;
« interactie met andere geneesmiddelen (tetracyclines, antacida, He-receptorantagonisten,
protonpompremmers, calciumzouten);

= fout in de diagnose: het betreft toch geen of niet alleen een ijzergebreksanemie (zie Richtlijnen
diagnostiek voor ‘alle andere gevallen').

= onderliggende aandoening, zoals malabsorptie of blijvend bloedverlies uit een carcinoom. Voer in dat
geval aanvullende diagnostiek uit, zoals beschreven onder Vervolgdiagnostiek bij ijzergebreksanemie;
Nadat een normaal Hb-gehalte is bereikt, moet de orale therapie 8-12 weken voortgezet worden om de
jzerreserves aan te vullen. De dosering kan de helft zijn van de dosis die tot dan toe goed werd
verdragen.©”



e
Casus 1c

* Vrouw 15 jaar

* Hevig menstrueel bloedverlies

 Hb was 6,7 MCV 67

« Komt na 2 maanden terug Hb 6,9 MCV 75
* Ferritine 156 TSAT 35%

* Niet meer moe

« Welke diagnostiek nu?



-
Welke diagnostiek nu

1) DNA onderzoek thalassemie
2) Sikkel(cel)test

3) Hb-elektroforese

4) Membraantest

5) Verwijzen naar de hematoloog
6) Genpannel (NGS)



i

i

i

in alle gevallen: Hb, MCV, ferritine

bij vermoeden van vitamine B, ,- en/of foliumzuurdeficientie’ ook: vitamine B, ,, foliumzuur, reticulocyten, LDH

bij vermoeden van anemie door (chronische) ziekte* ook: BSE, ijzer, transferrine, eGFR, leukocyten, trombocyten

bij wverhoogd risico op dragerschap hemoglobinopathie® ook: Hb-elektroforese/chromatografie, evt DNA-onderzoek, erytrocyten




Hb elektroforese hoe zat het ook al weer?
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Rode bloedcel: functie

« Zuurstoftransport via hemoglobine
— vrij plasma Hb toxisch en osmotisch
— verpakt Hb veel efficiénter

«a chain

red blood cell
f} chain

helical shape of the
polypeptide molecule

UMC Utrecht
Van Creveldkliniek



Structuur van het Hb molecuul

Ak
VINIZ 1 | N

w. W W

HbA, HbA,

Volw: 98 % ~ 1% < 3%

Neonat: <10 % >70% <1% %;l?
4



-
Hemoglobine switch

% Total Hemaoglobin

: & ——
SN )] —) u s S — N R
B 12 18 24 30 36 1 & 12 18 24 30 36 42 43

Gestational Age Eirth  Posinatal Age
{in weeks) {in weeks) g




-
Hemoglobinopathieén

Erfelijke afwijkingen die gekenmerkt worden door
een abnormaal hemoglobine

Kwalitatieve afwijking in B-keten: sikkelcelziekte

Kwantitatieve afwijking in a-keten: a-thalassemie
Kwantitatieve afwijking in B-keten: B-thalassemie



-
Hb typeringen

: II;I/IkZZV7.6 86.4 AB.
o ADRPAL dh
s | A | 4 | 4

° H b F < 1% HbA, HbF HbA,

Volw: 98 % ~ 1% <3%

Diagnose?



-
Hb typeringen

: II;I/IkZZV7.6 36.4 AB-
VINTZ VTN
w.Www

HbA, HbF HbA,

e HbAl >95%
e HbA2 2.7%
e HbF <1%

Volw: 98 % ~ 1% <3%

Diagnose? Normaal



-
Hb typeringen

: II;I/IkZZV6.7 04.4 AB.
o ADRPAL dh
s | A | 4 | 4

° H b F < 1% HbA, HbF HbA,

Volw: 98 % ~ 1% <3%

Diagnose?



-
Hb typeringen

: II;I/IkZZV6O764.4 AB.
 ANRY AN AA
el | A | A | 4

° H b F < 1% HbA, HbF HbA,

Volw: 98 % ~ 1% <3%

Diagnose? lJzergebrek



-
Hb typeringen

ey sss Iy
ANRP AN
A | AV | 4

HbS

A
| 4

« HbAl 58.8%
« HbA2 4.6%

+ HbS 35.1% o, HoF o,
¢ HbF 15% Volw: 98 % ~ 1% <3%
Diagnose?



-
Hb typeringen

- Hb 8.3
« MCV 859 A

1
. ANR7AL Ah
v | | A | 4

. HbS  351% o, et o
e HbF 1.5% Volw: 98 % ~1% <3%

Diagnose? Sikkelcel trait



-
Hb typeringen

« Hb 85
« MCV 76.6 A

« HbAl 21.4% Ah‘ﬂ
| €

« HbA2 6.7%

A
| 4

A
pdh
A4

HbS

e HbS 60.5% HbA, AbF HbA,
e HDbF 11.4% Volw:  98% ~ 1% <3%
Diagnose?



-
Hb typeringen

« Hb 85
« MCV 76.6 A

1
 ANHpAL AN
gl | | A | 4

. HbS  60.5% o, ot o
e HbF 11.4% Volw: 98 % ~1% <3%

Diagnose? Sikkelcel/beta-thalassemie (HbSB3*)



Hb typeringen

« Hb 45

« MCV 80 AB‘

o VNI Z WIS
« HbA2 3.9% ﬂy HbS my ‘V
e HbS 89.2% HA, HiF HbA,
 HbF 6.9% Volw:  98% ~1% <3%
Diagnose?



Hb typeringen

+ Hb 45

« MCV 80 AB_

o AARFAL Ah
+ HbA2 3.9% ﬂy Hbs W' ‘V
+ HbS89.2% HbA, HbF HbA,
 HbF 6.9% Volw:  98% ~1% <3%

Diagnose? Homozygote sikkelcelanemie



Hb typeringen

« Hb 5.7

« MCV 691 AB‘

T ANRAN A
« HbA2 7.5% ﬂy HbS wy ‘V
+ HbS 84.4% o, Hoe o,
 HbF 8.1% Volw:  98% ~1% <3%
Diagnose?



Hb typeringen

+ Hb 5.7

« MCV 691 AB..

o VIN[Z WIS
+ HbA2 7.5% ﬂy Hbs W' ‘V
» HbS 84.4% HoA, HbF Ho,
 HbF 8.1% Volw:  98% ~1% <3%

Diagnose? Sikkelcel/beta-thalassemie (HbSB?)



-
Hb typeringen

.+ Hb 6.2
. MCV 770 A

oAl ADR
W

« HbA2 5.1%

k
pdAdh. dh
w W

HbA, HbF HbA,

 HbS45.7%
« HbC45.7% 0
. HbF 35% Volw: 98 %

~ 1% <3%

Diagnose?



-
Hb typeringen

. Hb 62
. MCV 770 A

. HbAl - Ah‘ﬂ
W

« HbA2 5.1%

A
| 4

e
pAh
A4

HbS

e HbS45.7% HbA, HbF HbA,
¢ HbC 45.7% Volw: 98 % ~ 1% <3%
« HbF 3.5%

Diagnose? Dubbelheterozygote sikkelcelziekte (HbSC)



Screening op hemoglobinopathie

Risicogroepen voor hemoglobinopathieén/indicaties voor
dragerschapstests

* Mensen (met voorouders) afkomstig uit gebieden met een hoge dragerschapsfrequentie van een
hemoglobinopathie (Middellandse Zeegebied, Afrika, Azie, Midden Oosten, Caraibisch gebied).

* Mensen met familieleden die een hemoglobinopathie hadden of hebben_

* QOuders en familie van een kind bij wie met de hielprik (dragerschap van) een hemoglobinopathie
Is vastgesteld.

Meer informatie over de erfelijkheidsaspecten van de hemoglobinopathieén vindt de huisarts op
www_huisartsengenetica.nl en www.erfocentrum.nl.



Dragerschap hemoglobinopathie

« Erfelijkheids voorlichting door o.a. huisarts

* Familie planning

* Autosomaal recessief

« Embryoselectie

* Dragerschap komt NIET uit de hielprikscreening



Casus 1c

* Vrouw 15 jaar

 Hb was 6,7 MCV 67

« Komt na 2 maanden terug
« Hb 6,9 MCV 75

* Ferritine 156 TSAT 35%

* Niet meer moe

* Hb-elektroforese: normaal!!

« Wat is nu de meest voorkomende diagnose? %’;@



Wat is nu de meest voorkomende
diagnose?

1) congenitaal dyserythropoietische anemie
2) alpha-thalassemie

3) lood vergiftiging

4) een enzym deficientie, bv G6PD

5) een membraan afwijking.



Uitleg waarom alpha -thalassemie alleen op
DNA niveau getest kan worden.




e
Casus 1c

* Vrouw 15 jaar

 Hb was 6,7 MCV 67

« Komt na 2 maanden terug

« Hb 6,9 MCV 75

* Ferritine 156 TSAT 35%

* Niet meer moe

* Hb-elektroforese: normaal!!

» Alpha-globine genmutatie: - a/- a



Casus 1c

* Vrouw 17 jaar

* Weer recidief Hb was 6,7 MCV 69

 Wederom moe

* Alpha-globine genmutatie: - a/- a

« Is het beleid tav de eerste keer dat we patiénte
zagen nu anders?

 Wat adviseert NHG?



e
Wat adviseert NHG

1)
2)

3)

4)

5)

Geen aanvullend onderzoek en meteen behandelen
middels ijzersuppletie

Geen aanvullend onderzoek en (nog) niet behandelen
middels ijzersuppletie

Wel aanvullend onderzoek en meteen behandelen
middels ijzersuppletie

Wel aanvullend onderzoek en (nog) niet behandelen

middels ijzersuppletie
Anders

s



Casus 1c

lJzersuppletie

Bij een anemie op basis van hemoglobinopathie is het geven van ijzer niet zinvol, tenzij is komen vast te
staan dat er tevens sprake is van ijzergebrek. |Jzersuppletie kan zelfs schadelijk zijn door het risico op
ljzerstapeling.

* Dus: ijzertekort vaststellen EN daarna
behandelen



e
Casus 1d

* Vrouw 19 jaar

* Weer recidief Hb was 6,3 MCV 74
 Wederom moe sinds aantal weken

* Alpha-globine genmutatie: - a/- a

* Ferritine 56

 Wat adviseert NHG en wat doet u? (discussie)

- in alle gevallen: Hb, MCV, ferritine

- bij vermoeden van vitamine B,,- en/of foliumzuurdeficiéntie® ook: vitamine B,,, foliumzuur, reticulocyten, LDH

- bij vermoeden van anemie door (chronische) ziekte! ook: BSE, ijzer, transferrine, eGFR, leukocyten, trombocyten

- bij verhoogd risico op dragerschap hemoglobinopathie® ook: Hb-elektroforese/chromatografie, evt DNA-onderzoek, erytrocyten

s




HbAlc niet betrouwbaar bij dragers
hemoglobinopathie.

o
o

[ : 60
[7] Sickle cell trait P<.001
| I No sickle cell trait | 50 —

Observations With Prediabetes
or Diabetes, %
w ey w
Q (=] o
Observations With Prediabetes
or Diabetes, %
w
o

n
o
~
<

P<001
-

i . =l
Prediabetes Diabetes Prediabetes Diabetes
(100-<126 mg/dL) (2126 mg/dL) (5.7%-<6.5%) (26.5%)

—
o
©
"
N
w
-
o

o

o

Lacy et al. JAMA 2017



Dragerschap is soms niet echt dragerschap

* Aangeboren hemolytische anemie:
— HbAIc niet betrouwbaar
— Status na splenectomie?

 Thalassemie minor:
— Tijdens zwangerschap diepere anemie
dan normaal
o Sikkelceltrait;

— 0.a. onder zeer extreme omstandigheden
wel kliniek



Richtlijn NHG

Stroomschema Aanvullend onderzoek bij anemie

vastgestelde
anemie*

is er hevig geen aanvullend 4 :
menstrueel bloed- onderzoek ’ ijzersuppletie
verlies?
- in alle gevallen: Hb, MCV, ferritine overweeg aan-
- bij vermoeden van vitamine B, ,- en/of foliumzuurdeficiéntie® ook: vitamine B, ,, foliumzuur, reticulocyten, LDH B vragen van nog
niet uitgevoerde

bij vermoeden van anemie door (chronische) ziekte* ook: BSE, ijzer, transferrine, eGFR, leukocyten, trombocyten
bij verhoogd risico op dragerschap hemoglobinopathie® ook: Hb-elektroforese/chromatografie, evt DNA-onderzoek, erytrocyten

s . . . ! . . . .

bepalingen

MCV <N BSE=N ~ MCvz=N afwijkende reticulocyten < N
MEV<Nén ferritine N maar MCV =N eGFR wtammel Bfaz <N | | HoP-diagnostiek | | reticulocyten > N én allo ariders alle genoemde
sl e < 100 microg/l ijzer <N <45 foliun?n:u?:r <N volgens én leukocyten en/of A bepalingen
ijzer <N transferrine < N mimin/1,73 Mm% | | reticulocyten <N rapportage LDH>N trombocyten aangevraagd?
transferrine > N ferritine LDH >N laboratorium afwijkend
N ferritine
maar | >100
<100 |microg/l
microg/l
Y ¥ V A A A A
anemie obv )
anemie van . mogelijk andere ver- geen conclusie
" ; anemie mogelijk vitamine B, - en/ hemoglobino- mogelijke hemo- onvoldoende
ijzergebreksanemie de chronische ; beenmerg- klaring dan (overleg met
renaal bepaald of follumzuur- pathie lytische anemie verklaring Pt
ziekte deficiéntie aandoening benoemd specialist)

* Dit schema is van toepassing bij patiénten bij wie in de praktijk of in het laboratorium een anemie is vastgesteld, met uitzondering van kinderen met een Hb > 6.0 mmol/l die in de afgelopen maand een infectieziekte hebben doorgemaakt
T Afwijkend voedingspatroon (veganisme, deficiénte voeding bij overmatig alcoholgebruik), bekend potentieel opnameprobleem (inflammatoire darmziekte, maag- of darmresectie), gebruik van metformine en/of protonpompremmers.
* Aandoening die een anemie door (chronische) ziekte tot gevolg kan hebben (infectie, maligniteit, chronische ziekte, nierfunctiestoornis, hematologische aandoening).

§ Zie [kader Risicogroepen] in de hoofdtekst.

MCV = mean corpuscular volume; BSE = bezinkingssnelheid erytrocyten; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HbP = hemoglobinopathie; LOH = lactaatdehydrogenase; N = normale bereik.



Richtlijn NHG
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Doorverwijzen

* Alle patiénten met een (vermoeden op)
erfelijke hematologische zieke:

— Screening orgaanschade
— Aanvullende moleculaire diagnostiek

— (Specialistische) behandeling
(splenectomie SCT)

— Experimentele geneesmiddelen



Noodzaak correcte (moleculaire) diagnose

Specifieke behandelingen: Prognose
* Hydrea « Kans op maligniteit
* Epo (DBA)

 Interferon alpha (CDA)

* Gen therapie

* Klinische studies

« AG348 (PKD)

« Splenectomie risico (xerocytose)



Genotype voorspelt respons

A Change from Baseline in Hemoglobin Level, According to PKLR Genotype
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e
Take home

* Geen screeningsprogramma hemoglobinopathie
dragerschap in NL! (taak van huisarts)
« Dragerschap is soms meer dan dragerschap alleen

« [Jzer geven mag bij dragers van hemoglobinopathie met
ljzergebrek

* Eris een goede NHG richtlijn anemie

« Vergeet niet te counselen of daarvoor door te verwijzen

s



Vragen?



-
Acquired disorders of RBC

« Aanmaakstoornis
e Cel aanmaak:

MDS

Vit B12/foliumzuur
Aminozuren
Beenmergverdringing
Infectie (B19)
Chemo/radiotherapie

EPO, TSH androgeen te
kort

Alcohol

 Hemoglobine aanmaak

IJzer gebrek
Inflammatie
Lood, Koper-intoxicatie

« Afbraakstoornis (hemolyse)

Hypersplenisme
Auto-immuun hemolyse
Vit B12

Klepafwijkingen

Mars hemoglobinurie
PNH

Thrombotische
microangiopathie

Infectie (malaria)
Hemofagocytose

s



e
Inherited disorders of RBC

* Aanmaakstoornis « Afbraakstoornis

« Cel aanmaak « Membraan afwijkingen

« Diamond Blackfan anemia « Enzymafwijkingen

« Fanconi anemie e Aangeboren vormen van:

« Congenital — PNH
dyserythropoietic anemia — Microangiopathie

« Hemoglobine aanmaak
» Sikkelcelziekte

* Thalassemie

+ Instabiel hemoglobine

» Sideroblastische anemie



