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CLINICAL BOTTOM LINE 

 

Hoewel preoperatieve anemie een frequent voorkomende conditie is die aanleiding kan geven tot peri- en 

postoperatieve complicaties, wordt dit zelden preoperatief uitgewerkt en gecorrigeerd. Dit is te wijten aan het 

ontbreken van een helder kader dat stelt wie hiervoor de verantwoordelijkheid dient op te nemen, maar ook aan 

het gebrek aan standaardisatie van de uitwerking en de interpretatie van een vastgestelde anemie. Het doel van dit 

onderzoek was dan ook om in eerste instantie in de literatuur op zoek te gaan naar gepubliceerde protocollen aan 

de hand waarvan de oorzaak van een vastgestelde anemie geïdentificeerd kan worden. Op basis hiervan werd 

vervolgens een eigen, geautomatiseerd protocol voor de uitwerking en interpretatie van een vastgestelde anemie 

opgesteld en geïmplementeerd. 

 

Aan de hand van het literatuuronderzoek werden er elf protocollen geselecteerd die zich toespitsen op de 

diagnostische uitwerking van een (preoperatieve) anemie. Na een grondige studie van elk protocol en het afwegen 

van hun voor- en nadelen, werd er geopteerd om een eigen anemieprotocol op te stellen. Dit anemieprotocol is 

grotendeels gebaseerd op twee van de elf protocollen en werd aangepast aan de referentiewaarden die gehanteerd 

worden in AZ Sint-Jan Brugge. De analyses die deel uitmaken van het anemieprotocol worden automatisch 

toegevoegd aan het order wanneer een anemie wordt vastgesteld, waarna een automatische interpretatie volgt. 

De implementatie van dit anemieprotocol zorgt bijgevolg voor een automatisatie en standaardisatie van de 

uitwerking en interpretatie van een vastgestelde anemie. 

Hoewel het protocol reeds technisch werd gevalideerd, volgt er in een tweede fase een klinische validatie in 

samenwerking met de artsen van de dienst hematologie. 
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ABBREVIATIONS  

 

Afkorting  Term   

ACZ  Anemie door chronische ziekte  

ALL Acute lymfoïde leukemie 

AML Acute myeloïde leukemie 

BP  Bloedplaatjes   

BSE  Bezinkingssnelheid van erytrocyten  

CBC  Complete blood count  

CDA Congenitale dyserytropoëtische anemie 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

CHr  Reticulocyten hemoglobinegehalte  

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CML Chronische myeloïde leukemie 

CNI  Chronische nierinsufficiëntie  

CRP  C-reactive protein  

Delta-He  Delta-hemoglobine  

DNA  Desoxyribonucleïnezuur  

eGFR  Estimated glomerular filtration rate  

EPO  Erytropoëtine   

FA  Ferriprieve anemie  

FER Ferritine  

FLAER  Fluorescent aerolysine  

GPI  Glycosylfosfatidylinositol  

G6PDH  Glucose-6-fosfaat dehydrogenase  

Hb  Hemoglobine  

HPLC  High-performance liquid chromatography  

Hypo-He  Hypochrome erytrocyten  

INR International Normalized Ratio 

IRF  Immature reticulocytenfractie  

IV  Intraveneus   

LDH  Lactaat dehydrogenase  

LIS Laboratoriuminformatiesysteem  

MCHC Mean corpuscular hemoglobin concentration 

MCV  Mean corpuscular volume  

MDRD Modification of Diet in Renal Diseases Study Group 

MicroR Microcytaire rode bloedcellen 

MDS  Myelodysplastisch syndroom   

NHG  Nederlands Huisartsen Genootschap  

NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide fosfaat 

PNH  Paroxysmale nachtelijke hematurie  

RBC  Rode bloedcellen  

RDW Red cell distribution width 

RET  Reticulocyten   

RET-He  Reticulocyten hemoglobinegehalte  

rHuEPO  Recombinant humaan erytropoëtine  

RIZIV Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering 

RPI  Reticulocyten productie index  



 

Contact: Dienstsecretariaat tel: 016 34 70 19   p. 5/54 

Afkorting Term 

sTfR  Oplosbare transferrinereceptor  

TRF  Transferrine  

TTP Trombotische trombocytopenische purpura 

VOE Vooropname-eenheid  

vWF Von Willebrandfactor 

WBC  Witte bloedcellen  

WHO World Health Organization 
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CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO 

 

De vooropname-eenheid (VOE) is een entiteit die binnen AZ Sint-Jan Brugge werd opgericht om patiënten die een 

electieve ingreep zullen ondergaan optimaal en op een gestandaardiseerde manier te kunnen begeleiden, zowel op 

administratief, medisch als verpleegkundig vlak. Om dit te realiseren komen patiënten twee tot drie weken 

voorafgaand aan de ingreep langs op de VOE. Hierdoor krijgen patiënten de kans om eventuele vragen of 

bedenkingen die na de initiële consultatie zijn ontstaan alsnog te stellen of kunnen ze bijkomende informatie krijgen. 

Bovendien laat de VOE toe om eventuele problemen of risicofactoren, zoals bijvoorbeeld de inname van 

anticoagulantia, op te sporen en aan te pakken, waardoor de geplande ingreep niet in het gedrang komt en mogelijke 

complicaties vermeden kunnen worden.  

 

Een voorbeeld van een conditie die aanleiding kan geven tot complicaties is preoperatieve anemie, dewelke 

naargelang de leeftijd, comorbiditeiten, geslacht, onderliggende pathologie en de gebruikte cut-off een prevalentie 

kent die varieert van 28 % tot 75 % en daarmee deze van de globale populatie overstijgt (1,2,3). Een lokaal 

onderzoek in AZ Sint-Jan Brugge toonde overigens aan dat de prevalentie van patiënten met een preoperatieve 

hemoglobineconcentratie (Hb-concentratie) lager dan 12.0 g/dL 35 % bedroeg in 2019. De meest voorkomende 

oorzaken hiervan zijn acuut of chronisch bloedverlies, chemo- en radiotherapie, nutritionele deficiënties en 

geneesmiddeleninteracties. 

 

Hoewel preoperatieve anemie aanleiding kan geven tot postoperatieve complicaties, wordt deze zelden adequaat 

behandeld. Zo wees een enquête bij anesthesiedepartementen in Spanje uit dat minder dan 40 % van de patiënten 

die in aanmerking kwamen daadwerkelijk behandeld werden voor preoperatieve anemie (4). Dit is enerzijds te 

wijten aan het aanzien van (milde) preoperatieve anemie als een relatief banale conditie, en anderzijds aan het 

ontbreken van een helder kader dat stelt wie verantwoordelijkheid dient op te nemen voor de uitwerking en de 

behandeling ervan (1). Bovendien wordt er verkeerdelijk gedacht dat de kosten voor de behandeling van 

preoperatieve anemie bij risicopatiënten groter zijn dan wanneer deze patiënten niet vooraf behandeld worden 

(4). De onderschatting van het potentiële risico en de gevolgen van preoperatieve anemie is echter onterecht. Zo 

is de ernst van preoperatieve anemie geassocieerd met een langere verblijfsduur in het ziekenhuis en kennen deze 

patiënten een hogere 30-dagen mortaliteit, evenals een hogere incidentie van acute nierschade en infecties ten 

opzichte van niet-anemische patiënten (3,5,6). Daarnaast hebben patiënten met preoperatieve anemie die cardiale 

chirurgie ondergaan een groter risico op beroertes (7). Ook kan preoperatieve anemie aanleiding geven tot een 

nood aan perioperatieve rode bloedceltransfusies (RBC-transfusies), dewelke risico’s en bijkomende kosten met 

zich meebrengen. Er is namelijk een dosisafhankelijke relatie tussen het aantal toegediende eenheden RBC tijdens 

de operatie enerzijds en de mortaliteit en morbiditeit anderzijds (waaronder sepsis, nierdysfunctie, wond- en 

pulmonale complicaties) (8,9,10,11).  

 

Naar aanleiding van deze vaststellingen wordt er steeds meer ingezet op Patient Blood Management, dewelke de 

focus van het transfusieproduct verlegt naar de patiënt door in te zetten op het optimaliseren van de RBC-massa, 

het reduceren van bloedverlies en bloedingen en het optimaliseren van de tolerantie van de patiënt ten opzichte 

van anemie (12). Het bevorderen van de RBC-massa kan bewerkstelligd worden door minstens vier tot acht weken 

voorafgaand aan de operatie de complete blood count (CBC), serumferritine (serum-FER), transferrinesaturatie 

(TRF-saturatie), C-reactive protein (CRP), estimated glomerular filtration rate (eGFR), creatinine en bij patiënten ouder 

dan 65 jaar vitamine B12 en foliumzuur te bepalen indien deze patiënten een operatie zullen ondergaan met een 

verwacht bloedverlies van minstens 500 mL of waarbij de kans op een transfusie minstens 10 % bedraagt, waarna 

de oorzaak van de anemie behandeld dient te worden alvorens het aanvatten van de operatie, zoals wordt 

aanbevolen door de International Consensus Conference on Patient Blood Management (1,2,3,4,13). Door gericht de 

oorzaak aan te pakken wordt een correctie van de anemie van voorbijgaande aard door middel van transfusies 

vermeden. Een reductie van bloedverlies kan worden gerealiseerd door een anamnese waarin wordt gepolst naar 

bloedingshistoriek, geneesmiddelengebruik (anticoagulantia en anti-aggregantia) en familiale voorgeschiedenis. 

Bovendien draagt de selectie van geschikte chirurgische technieken hiertoe bij. Tot slot kan de tolerantie van de 

patiënt voor anemie verhoogd worden door een adequate monitoring. Zo kan er door middel van het verhogen 

van de ingeademde zuurstoffractie gecompenseerd worden voor anemie. Daarnaast wordt een restrictieve cut-off 

voor perioperatieve transfusies (Hb < 7.0 g/dL) aanbevolen, aangezien deze niet inferieur is ten opzichte van een 

meer liberale cut-off (Hb < 10.0 g/dL) (11,14,15). Een uitzondering op deze regel zijn cardiovasculair belaste 

patiënten, dewelke een intermediaire cut-off (Hb < 8.0 g/dL) nopen (16,17). Na transfusie wordt er gestreefd naar 

een Hb-concentratie van 7.0 tot 9.0 g/dL, waarna een herevaluatie uitgevoerd dient te worden alvorens het 

toedienen van bijkomende eenheden RBC. 

 

Aangezien preoperatieve anemie gedefinieerd wordt aan de hand van een Hb-concentratie beneden een 

welbepaalde ondergrens, zijn hier inherent enkele nadelen aan verbonden. Zo verschillen cut-offs naargelang de 

instelling die deze voorziet, waardoor er verscheidene referentiewaarden beschikbaar zijn. Bovendien wordt er 

steeds meer voorgesteld om patiënten die chirurgie zullen ondergaan te aanschouwen als verschillend ten opzichte 

van de algemene bevolking in termen van Hb-concentraties, naar aanleiding waarvan het aanbevolen wordt om 

andere cut-offs te hanteren voor het opsporen van preoperatieve anemie (2). Omwille van het lager circulerend 

bloedvolume bij vrouwen ten opzichte van mannen, zal er bij vrouwen namelijk procentueel meer bloedverlies 
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optreden bij eenzelfde chirurgische ingreep en is er bijgevolg een grotere kans op transfusie (18,19). Daarom wordt 

er geadviseerd om te streven naar een preoperatieve Hb-concentratie van minstens 13.0 g/dL (in tegenstelling tot 

de cut-off voor perioperatieve transfusies: 7.0 g/dL), onafhankelijk van het geslacht van de patiënt.  

 

Tot op heden is het opsporen van een anemie op de VOE hoofdzakelijk gebaseerd op de bepaling van de CBC, de 

Hb-concentratie en het mean corpuscular volume (MCV) van de patiënt, al dan niet aangevuld door een bepaling van 

ijzerparameters en het vitamine B12- en foliumzuurgehalte. Omwille van het ontbreken van geautomatiseerde 

algoritmes dewelke de anemie verder uitwerken én van een systematisch beleid dat stelt wie hiervoor de 

verantwoordelijkheid dient op te nemen, blijft de oorzaak echter vaak ongekend en onbehandeld. Bovendien geeft 

dit aanleiding tot een gebrek aan standaardisatie wat de interpretatie van de uitgevoerde analyses betreft. In 

Nederland maken daarentegen 64 % van de laboratoria gebruik van geautomatiseerde protocollen met reflextesten, 

waarna de resultaten al dan niet voorzien worden van een interpretatief commentaar door de klinisch bioloog (20). 

Dankzij dergelijke protocollen met bijhorende automatische testen is het finale resultaat sneller gekend dan 

wanneer de bijkomende testen manueel worden aangevraagd en worden verschillen in aanvraaggedrag en 

interpretatie tussen collega’s uitgesloten. Bovendien wordt er vermeden dat patiënten meermaals terug moeten 

komen voor een nieuwe bloedafname indien blijkt dat een verdere uitwerking van de anemie nodig is.  

 

Het doel van deze CAT is dan ook om in eerste instantie op zoek te gaan naar gepubliceerde protocollen aan de 

hand waarvan de oorzaak van een vastgestelde anemie geïdentificeerd kan worden, enerzijds in een preoperatieve 

setting, maar ook bij de routinevalidatie door de klinisch bioloog in het laboratorium. De implementatie van een 

dergelijk protocol in de praktijk moet vervolgens toelaten om het proces te automatiseren en een 

standaardisatie van de interpretatie te realiseren. De focus van dit onderzoek ligt bijgevolg op de implementatie 

en automatisatie van een dergelijk protocol, eerder dan op het aanreiken van richtlijnen voor de behandeling van 

preoperatieve anemie. 

 

QUESTIONS 

 

1) Welke gepubliceerde protocollen zijn beschikbaar voor de opsporing van (preoperatieve) anemie? 

2) Welk van deze protocollen is het meest geschikt voor implementatie in de praktijk? 

 

SEARCH TERMS 

 

Naar aanleiding van de literatuurstudie werd de database van PubMed doorzocht aan de hand van de volgende 

zoektermen: “laboratory diagnosis”, “anemia”, “anemia prevalence”, “iron deficiency anemia”, “megaloblastic anemia”, 

“protocol”, “anemia protocol”, “diagnostic protocol”, “diagnostic plot”, “diagnostic value”, “Thomas plot”, “Hema plot”, 

“reticulocytes”, “reticulocyte indices”. Daarnaast werden naslagwerken van internationale instanties zoals de World 

Health Organization (WHO), American Society of Hematology en Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

geconsulteerd.  
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APPRAISAL 

 

1. Inleiding 

1.1 Anemie 

 

Anemie wordt beschreven als een toestand waarbij het aantal RBC of de Hb-concentratie lager is dan normaal, 

rekening houdend met de leeftijd, het geslacht en de fysiologische status (21). Aangezien Hb instaat voor het 

transport van zuurstof doorheen het lichaam en de afgifte hiervan aan organen en weefsels, kan een tekort 

aanleiding geven tot onder andere vermoeidheid, kortademigheid en duizeligheid (22).  

 

Hoewel er grote nationale verschillen zijn, werd de globale prevalentie van anemie in 2023 geschat op 25 % (23). 

Bovendien daalt de prevalentie van anemie naarmate de socio-economische ontwikkeling van een land toeneemt 

(24,25). Zo kenden landen als Zambia, Mali en Togo de hoogste prevalentie van anemie in 2021, in tegenstelling 

tot IJsland, Noorwegen en Monaco (24). Daarnaast hebben vrouwen over alle leeftijdsgroepen heen een groter 

risico op de ontwikkeling van anemie in vergelijking met mannen en worden voornamelijk jonge kinderen, 

zwangeren, postpartum en menstruerende vrouwen erdoor getroffen (21). 

 

1.2 Soorten anemie 

 

Er bestaan verschillende soorten anemie naargelang het ontstaansmechanisme, waarvan de meest frequente 

worden weergegeven in figuur 1 (zie Appendices) (16,22). 

 

1.2.1 Ferriprieve anemie 

 

IJzer is een micronutriënt dat voornamelijk voorkomt in erytrocyten, maar ook in spieren, macrofagen, de milt, 

het beenmerg, de darmmucosa en in hepatocyten (26). Het speelt een rol in de vorming van heem en is tevens van 

belang voor onder andere de mitochondriale functie, celproliferatie en het herstellen van desoxyribonucleïnezuur 

(DNA). Een tekort geeft bijgevolg onder andere aanleiding tot een verminderde aanmaak van heem en Hb, maar 

interfereert ook met verschillende cellulaire processen. Een teveel aan ijzer kan daarentegen aanleiding geven tot 

de vorming van vrije zuurstofradicalen, dewelke orgaanschade kunnen berokkenen (27). De ijzerhuishouding dient 

dan ook strikt gereguleerd te worden.  

 

De dagelijkse ijzerbehoefte van het lichaam bedraagt 25 mg (27,28). Aangezien er dagelijks slechts 1 tot 2 mg ijzer 

verloren gaat dankzij een recyclagesysteem, dient dit verlies gecompenseerd te worden via de voeding. Bij de 

passage van ijzer uit de voeding langs het duodenum wordt Fe3+ door duodenaal cytochroom B omgezet naar Fe2+, 

wat vervolgens wordt opgenomen in de cel door dimetaaltransporter-1 (DMT1) (26,29). Dit wordt afgegeven aan 

het bloed dankzij ferroportine, waar ijzer wordt gebonden aan het transporteiwit TRF. Dit ijzer-TRF-complex 

bindt naderhand aan de TRF-receptor van de doelwitcel, waarna het complex geïnternaliseerd wordt. Tot slot 

wordt ijzer opgeslagen in de weefsels via het opslageiwit FER. Bij een overmaat aan ijzer wordt de lever 

gestimuleerd tot de productie en vrijgave van het hormoon hepcidine, wat bindt aan de ferroportine-exporter ter 

hoogte van de enterocyten en macrofagen waardoor er geen ijzer meer opgenomen kan worden. Omgekeerd zal 

er bij een gedaald ijzergehalte minder hepcidine afgegeven worden, wat de ijzeropname doet toenemen. 

 

Anemie door ijzertekort is met een geschatte wereldwijde prevalentie tot 30 % de meest voorkomende vorm van 

anemie (16,27,30). De meest voorkomende oorzaken zijn bloedverlies, bijvoorbeeld tijdens de menstruatie of bij 

gastro-intestinale bloedingen, en onvoldoende inname via de voeding in ontwikkelingslanden of door een 

vegetarisch of veganistisch dieet. Daarnaast kunnen absorptieproblemen, bijvoorbeeld na bariatrische chirurgie, en 

een toegenomen behoefte, bijvoorbeeld tijdens de zwangerschap of tijdens een groeispurt, bijdragen tot de 

ontwikkeling van ferriprieve anemie (FA) (31). Bovendien doen fytaten, calcium, tannines en fosfaten de resorptie 

van ijzer dalen, terwijl vitamine C deze doet toenemen.  Functionele FA kan zowel ontstaan door een verminderde 

mobilisatie van ijzer vanuit de ijzervoorraad naar de circulatie als door een toegenomen erytropoëse (31). Deze 

eerste situatie doet zich voor bij toestanden van chronische inflammatie, zoals obesitas of chronisch nierfalen, 

terwijl endo- of exogeen erytropoëtine (EPO) deze tweede situatie kan veroorzaken. Men spreekt daarentegen 

van latente ijzerdeficiëntie wanneer er sprake is van een verminderde ijzervoorraad zonder dat dit de erytropoëse 

reeds beïnvloedt. Tot slot kunnen zeldzame genetische defecten aan de basis liggen van FA (31). Zo geven mutaties 

in het TMPRSS6-gen aanleiding tot gestegen hepcidineniveaus en een verminderde intestinale opname van ijzer.  

 

Risicopopulaties omvatten menstruerende en zwangere vrouwen en jonge kinderen, maar ook ouderen en 

patiënten met chronische aandoeningen. Zo kunnen coeliakie of een infectie met Helicobacter pylori de absorptie 

van ijzer doen dalen. Deze laatste treedt namelijk in competitie met ijzer, verhoogt de pH en vermindert de 

beschikbaarheid van vitamine C, waardoor Fe3+ minder wordt omgezet naar het beter resorbeerbare Fe2+. 

 

Tijdens een laboratoriumonderzoek wijzen de aanwezigheid van een microcytaire, hypochrome anemie in 

combinatie met een gedaald serumijzergehalte, een gedaald FER-gehalte (cave positief acute fase eiwit) en een 

gestegen TRF-gehalte (cave negatief acute fase eiwit) met een gedaalde TRF-saturatie typisch op een FA (16). 
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Bovendien gaat FA niet zelden gepaard met een trombocytose en in ernstige gevallen met een discrete leukopenie. 

Naargelang de onderliggende aandoening en de ernst van de anemie variëren de symptomen – dewelke overigens 

vaak aspecifiek zijn – van moeheid en bleekheid bij milde vormen tot mucositis bij ernstige, chronische vormen. 

Bovendien kan de vatbaarheid voor infecties gestegen zijn.  

 

De behandeling is in eerste instantie oorzakelijk en kan aangevuld worden met ijzersuppletie onder de vorm van 

ferrozouten per os. Deze supplementen worden idealiter ’s morgens nuchter ingenomen met een glas fruitsap tot 

acht à twaalf weken na het corrigeren van de anemie. Uitzonderlijke gevallen vereisen een intraveneuze toediening 

van ijzer. 

 

1.2.2 Megaloblastische anemie 

 

Foliumzuur is een wateroplosbaar vitamine dat voornamelijk voorkomt in groenten en volkorenproducten (32). 

5,10-methyleentrahydrofolaat, de biologisch actieve vorm van foliumzuur, speelt een rol als methyldonor bij de 

omzetting van uracil naar thymidine en is van belang bij de ontwikkeling van de neurale buis (16). De gemiddelde 

lichaamsvoorraad varieert tussen 5 en 30 mg en de dagelijkse behoefte varieert tussen 400 en 600 µg naargelang 

de leeftijd, het geslacht en de fysiologische status. Bij de inname van voeding wordt foliumzuur ter hoogte van de 

brush border gedeconjugeerd, waarna het opgenomen wordt ter hoogte van het jejunum via actief transport (33). 

Deze transporter is verzadigbaar en pH-afhankelijk. Vervolgens wordt het geabsorbeerde foliumzuur, al dan niet 

na biotransformatie, vrijgezet in het bloed en getransporteerd naar de lever, waarna een deel geëlimineerd wordt 

via de gal (first-pass effect).  Dit deel kan vervolgens gerecycleerd worden via de enterohepatische circulatie, waarna 

het in de systeemcirculatie wordt vrijgezet en beschikbaar is voor de weefsels. Tekorten kunnen ontstaan door 

een te lage inname, een verminderde absorptie of een verhoogde behoefte. 

 

Vitamine B12, een cofactor van de methylering tijdens de DNA-synthese, komt voor in producten van dierlijke 

oorsprong (32). De gemiddelde lichaamsvoorraad varieert tussen 3 en 5 mg en de dagelijkse behoefte varieert 

tussen 2 en 3 µg (34). Bij de inname van voeding wordt haptocorrine geproduceerd en vrijgezet door de 

speekselklieren, wat vervolgens vrij vitamine B12 bindt in de maag. Bovendien zet de maag intrinsieke factor vrij, 

dewelke vrij vitamine B12 bindt nadat deze laatste wordt vrijgezet van haptocorrine in het duodenum door 

inwerking van onder andere trypsine (35). Het gevormde intrinsieke factor-vitamine B12 complex wordt vervolgens 

opgenomen in de enterocyten ter hoogte van het ileum, waarna vitamine B12 naar het bloed getransporteerd wordt 

en bindt aan het transportproteïne transcobalamine II. Door de binding van dit complex aan receptoren op de 

doelwitcellen kan vitamine B12 tot slot worden opgenomen en zijn functie uitoefenen. Een frequente oorzaak van 

vitamine B12-deficiëntie is dan ook auto-immune gastritis, een aandoening die gekenmerkt wordt door de 

aanwezigheid van antistoffen gericht tegen de pariëtale cellen van de maag die intrinsieke factor produceren of 

tegen intrinsieke factor zelf. Deze welbepaalde vorm van anemie wordt pernicieuze anemie genoemd. Daarnaast 

zijn absorptiestoornissen een frequente oorzaak van vitamine B12-deficiëntie.  

 

Aangezien beide vitaminen een rol spelen in de DNA-synthese, geeft een tekort aanleiding tot een verstoorde 

celdeling en -replicatie en bijgevolg maturatiestoornissen van de erytrocyt, met name nucleocytoplasmatische 

dysmaturatie (16,32). Bovendien kan intramedullaire hemolyse optreden. De diagnose kan gesteld worden door 

de aanwezigheid van een macrocytaire, hyperchrome anemie, frequent geassocieerd met een leuko- en 

trombopenie in combinatie met een gedaald vitamine B12- en/of foliumzuurgehalte. Bovendien kunnen indirect 

bilirubine en lactaat dehydrogenase (LDH) gestegen zijn door de intramedullaire hemolyse. Dit laatste is eveneens 

het geval bij pernicieuze anemie, waarbij omwille van de auto-immune aard bovendien antistoffen tegen de pariëtale 

cellen en/of intrinsieke factor teruggevonden kunnen worden. Daarnaast kunnen bij pernicieuze anemie het 

homocysteïne- en methylmalonzuurgehalte in het serum en in de urine gestegen zijn en kennen ook de leukocyten 

megaloblastische afwijkingen.  

 

Symptomen zijn oorzakelijk en kunnen gepaard gaan met onder andere mucosa- en haarwortelbeschadiging. In 

ernstigere gevallen kunnen zich mentale stoornissen voordoen. Bij pernicieuze anemie en anemie door een vitamine 

B12-deficiëntie zijn neurologische symptomen zoals proprioceptiestoornissen en spierzwakte mogelijk. De 

behandeling is steeds oorzakelijk en kan aangevuld worden met vitamine B12- en/of foliumzuursuppletie per os. 

Opnieuw kan in uitzonderlijke gevallen een intraveneuze behandeling noodzakelijk zijn. 

 

1.2.3 Anemie door chronische ziekte of infectie 

 

Chronische ziekten of infecties kunnen via verscheidene mechanismen aanleiding geven tot anemie, onder andere 

via de vrijgave van pro-inflammatoire cytokines zoals interleukine-6 (16,31). Deze cytokines verhogen de hepcidine-

expressie, wat aanleiding geeft tot de afbraak van ferroportine en bijgevolg een verminderde opname en 

beschikbaarheid van ijzer, een verminderde vrijgave van ijzer uit het reticulo-endotheliaal systeem en een toename 

van ijzer in de macrofagen. Bovendien kan chronische inflammatie zorgen voor een verminderde expressie van 

ferroportine (36,37). Desalniettemin hebben deze patiënten een normale ijzervoorraad. Chronische aandoeningen 

die aanleiding kunnen geven tot anemie omvatten chronische lever- en nieraandoeningen, endocrinologische 

aandoeningen, hartfalen, obesitas … 
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De laboratoriumdiagnose van anemie door chronische ziekte (ACZ) of infectie berust op de aanwezigheid van een 

doorgaans normocytaire, normochrome anemie in combinatie met een gestegen CRP-gehalte of gestegen 

bezinkingssnelheid van erytrocyten (BSE). Bovendien is bij deze patiënten het serumijzergehalte verlaagd, het FER-

gehalte normaal of (vals) verhoogd (positief acute fase eiwit) en het TRF-gehalte normaal of (vals) verlaagd (negatief 

acute fase eiwit). In tabel 1 kan een overzicht teruggevonden worden van de ijzerparameters bij FA en/of ACZ 

(38). 

 

Tabel 1: Overzicht van ijzerparameters bij FA en ACZ (38). 

Parameter FA ACZ FA + ACZ 

Serumijzer Gedaald Normaal of gedaald Gedaald 

TRF Gestegen Normaal of gedaald Normaal 

FER Gedaald Normaal of gestegen Normaal  

TRF-/ijzersaturatie Gedaald Normaal of gedaald Normaal of gedaald 

Beenmergijzer Verminderd tot afwezig Aanwezig Verminderd tot afwezig 

 

De behandeling van ACZ is in eerste instantie causaal en symptomatisch en kan indien nodig aangevuld worden 

door bloedtransfusies. 

 

1.2.4 Hemoglobinopathie 

1.2.4.1 Hemoglobinevarianten 

 

Hb-varianten komen tot stand door een puntmutatie in het β-globinegen waardoor een abnormaal globine-eiwit 

tot expressie komt (6,19). Bijgevolg wordt er nog Hb geproduceerd, zij het in een afwijkende vorm, en is er een 

bijkomende piek te zien aan de hand van high-performance liquid chromatography (HPLC) of via (capillaire) 

elektroforese. De aanwezigheid van een variant wordt naderhand bevestigd met behulp een tweede 

analysemethode die verschilt van de eerste. HbS (Afrika) is bij uitstek de meest voorkomende variant, naast HbC 

(West-Afrika), HbD (India) en HbE (Indonesië) (39,40). Bovendien zijn combinaties van Hb-varianten en 

thalassemieën mogelijk.  

 

Sikkelcellen ontstaan door de neerslag van HbS bij homozygote HbS-patiënten (sikkelcelziekte) bij 

temperatuurverhoging, in een zuur milieu of bij een gedaalde zuurstofspanning, wat aanleiding geeft tot een 

verstoorde bloedstroom en een verhoogde bloedafbraak. Deze sikkelcellen kunnen microscopisch waargenomen 

worden in een perifeer bloeduitstrijkje, evenals de aanwezigheid van target cells, Howell-Jolly bodies, Pappenheimer 

bodies en basofiele stippeling.  In combinatie met de aanwezigheid van een extra piek aan de hand van HPLC of via 

(capillaire) elektroforese en de aanwezigheid van een (microcytaire), hypochrome anemie geven deze bevindingen 

aanleiding tot de laboratoriumdiagnose van sikkelcelanemie (16). Deze analyses kunnen eventueel aangevuld 

worden door de sikkeltest, dewelke echter steeds minder routinematig wordt uitgevoerd. 

 

Hoewel heterozygote HbS-patiënten (sikkelcel trait) geen symptomen vertonen, worden homozygoten, patiënten 

met een combinatie van HbS en β-thalassemie en patiënten met HbSC voornamelijk getroffen door vaso-occlusieve 

pijncrisissen. Bovendien kunnen sekwestratiecrisissen (milt, long) en cerebrovasculaire complicaties optreden. De 

therapie bestaat dan ook voornamelijk uit het voorkomen van sikkelcelcrisissen, dewelke behandeld dienen te 

worden aan de hand van hydratatie en adequate pijnstilling, al dan niet aangevuld door bloedtransfusies in ernstige 

gevallen. 

 

1.2.4.2 Thalassemie 

 

Thalassemieën, dewelke zich voornamelijk rond het Middellandse Zeegebied situeren, zijn autosomaal recessieve 

aandoeningen die tot stand komen door een mutatie in één van de vier α-globulinegenen (α-thalassemie, deleties 

en puntmutaties) of één van de twee β-globulinegenen (β-thalassemie, puntmutaties) (41,42). Als gevolg wordt een 

normaal globine-eiwit geproduceerd, echter met een gewijzigde expressie. Bijgevolg wordt er geen extra piek 

waargenomen aan de hand van HPLC of (capillaire) elektroforese, waardoor de diagnose gesteld dient te worden 

met behulp van moleculaire testen. Door de gewijzigde expressie wordt de ratio tussen α- en β-globulinen 

verstoord, wat aanleiding geeft tot een neerslag van de overmaat aan ongebonden globuline. Als gevolg treedt een 

verstoorde maturatie van erytrocyten, een verstoorde erytropoëse en anemie op. 

 

De diagnose wordt gesteld op basis van de aanwezigheid van een microcytaire, hypochrome anemie in combinatie 

met typische hemolyseparameters, namelijk een gestegen reticulocytenaantal (RET-aantal), gedaald haptoglobine, 

gestegen indirect bilirubine en gestegen LDH (16). Bovendien kunnen het ijzer- en FER-gehalte gestegen zijn. Bij 

microscopisch nazicht van een perifeer bloeduitstrijkje kunnen Pappenheimer bodies, traancellen en target cells 

waargenomen worden. In het geval van een α-thalassemie is het HbA2-gehalte soms gedaald, terwijl dit bij patiënten 

met β-thalassemie quasi steeds gestegen is. Een definitieve diagnose kan gesteld worden met behulp van moleculaire 

onderzoeken. 
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Naargelang het type thalassemie kunnen symptomen variëren in ernst. Zo wordt β-thalassemie major, een 

homozygote vorm, doorgaans voor de leeftijd van één jaar gediagnosticeerd in het kader van een 

transfusieafhankelijke anemie. Bovendien kan de extramedullaire aanmaak van erytrocyten leiden tot 

skeletafwijkingen en kunnen veelvuldige bloedtransfusies aanleiding geven tot ijzerbelasting. Bijgevolg dienen deze 

patiënten steeds chelatietherapie te ontvangen en kan enkel een allogene stamceltransplantatie definitieve genezing 

bieden, alhoewel er eveneens onderzoek wordt gedaan naar gentherapie.  

In tegenstelling tot patiënten met β-thalassemie major vertonen patiënten met β-thalassemie intermedia, dewelke 

over één of twee abnormale β-genen beschikken, minder ernstige symptomen en hebben deze een opmerkelijk 

lagere transfusienood, alhoewel ijzerchelatie ook bij deze patiënten onontbeerlijk blijft (43).  

Tot slot vertonen patiënten met een heterozygote vorm (β-thalassemie minor, β-thalassemia trait) geen 

symptomen. Het onderscheid tussen thalassemia trait en FA kan gemaakt worden aan de hand van de Mentzer 

index, dewelke de verhouding tussen het MCV en de RBC weergeeft (44,45). Een waarde kleiner dan 13 geeft aan 

dat thalassemia trait de meest waarschijnlijke onderliggende oorzaak is, terwijl een waarde groter dan 13 wijst op 

een onderliggende FA.  

 

Patiënten met een α-thalassemie ondervinden doorgaans minder ernstige symptomen dan patiënten met een β-

thalassemie. Zo zijn patiënten met één afwijkend α-globulinegenen (-α/αα) asymptomatisch en wordt deze afwijking 

doorgaans per toeval vastgesteld in het kader van een microcytair hypochroom bloedbeeld, al dan niet in 

combinatie met een zeer milde anemie. Patiënten met twee functionele α-genen (-α/-α of --/αα) hebben 

daarentegen last van een milde microcytaire anemie, terwijl patiënten met HbH (--/-α) matige hemolytische anemie 

vertonen, eventueel in aanwezigheid van een splenomegalie. Tot slot zijn neonaten met Hb Barts hydrops foetalis 

(--/--) niet levensvatbaar omwille van de afwezigheid van de α-globulinegensynthese. 

 

1.2.5 Sideroblastische anemie  

 

Sideroblastische anemie kan zowel aangeboren als verworven zijn en wordt veroorzaakt door een inadequate 

inbouw van ijzer in het Hb van erytroblasten bij een normale ijzervoorraad, wat aanleiding geeft tot een 

verminderde Hb-synthese met anemie als gevolg. Bovendien draagt de snellere afbraak van erytrocyten ten gevolge 

van hun verhoogde fragiliteit bij tot het ontstaan van de anemie. Daarenboven neemt het lichaam omwille van deze 

anemie compensatoir meer ijzer op, wat in combinatie met de normale ijzervoorraad aanleiding geeft tot 

secundaire hemochromatose met orgaanschade als resultaat. 

De diagnose wordt gesteld op basis van een microcytaire, hypochrome anemie met de aanwezigheid van typische 

morfologische afwijkingen zoals basofiele stippeling, Pappenheimer bodies, anulocyten en target cells in het perifeer 

bloed in combinatie met het vaststellen van ringsideroblasten in het beenmerg, dewelke ontstaan door een 

pathologische verzadiging van de mitochondriën met ijzer. Bovendien kunnen moleculaire onderzoeken de 

diagnose ondersteunen in het geval van aangeboren sideroblastische anemieën.  

 

1.2.6 Beenmergaandoeningen  

 

Verscheidene beenmergpathologieën kunnen aanleiding geven tot anemie, waaronder acute leukemie, 

myelodysplastische syndromen (MDS), chronische myeloïde leukemie (CML) (22) …  

 

Acute myeloïde leukemie (AML) en acute lymfoïde leukemie (ALL) zijn aandoeningen die respectievelijk 

voornamelijk volwassenen en kinderen treffen en gekenmerkt worden door een abnormale proliferatie van 

myeloblasten en lymfoblasten die slechts beperkt differentiëren, wat aanleiding geeft tot een gestegen aantal 

myeloblasten of lymfoblasten in het beenmerg en/of perifeer bloed. Aangezien de myeloïde (AML) of lymfoïde 

(ALL) reeks het beenmerg overheerst, worden de erytroïde en megakaryocytaire reeks onderdrukt en kan er 

bijgevolg in het perifeer bloed doorgaans een leukocytose waargenomen worden (uitzondering: aleukemische 

leukemie) in combinatie met een normochrome, normocytaire anemie en trombopenie. De laboratoriumdiagnose 

wordt gesteld met behulp van een beenmergpunctie waarop een hypercellulair beenmerg met minstens 20 % 

blasten te zien is en wordt aangevuld met immuunfenotypering.  

 

MDS is een verworven hematologische maligniteit die voornamelijk ouderen treft en zijn oorsprong kent in de 

myeloïde stamcel. Omwille van een ineffectieve hematopoëse ontstaan er, ondanks een gestegen productie van 

cellen, cytopenieën ten gevolge van een versnelde en verhoogde apoptose. Bijgevolg berust de 

laboratoriumdiagnose typisch op het vaststellen van een celrijk beenmerg in combinatie met een (macrocytaire) 

anemie en eventuele trombopenie en neutropenie, na het uitsluiten van niet-klonale oorzaken. Daarnaast kunnen 

één of meerdere mergreeksen in verschillende mate dysplastische kenmerken vertonen, zoals bijvoorbeeld losse 

kernlobben (megakaryocytaire reeks), hypogranulatie (myeloïde reeks) of deshemoglobinisatie (erytroïde reeks).  

 

CML is een verworven klonale aandoening die hoofdzakelijk voorkomt bij volwassenen en veroorzaakt wordt door 

een ongecontroleerde proliferatie van de multipotente hematopoëtische stamcel met een nagenoeg normale 

differentiatie. Deze ongecontroleerde proliferatie wordt in 90 % van de gevallen veroorzaakt door een translocatie 

tussen chromosoom 9 en chromosoom 22, dewelke aanleiding geeft tot de vorming van het BCR-ABL-fusiegen 

(Philadelphia-chromosoom, uitzondering: atypische CML). Dit doet op zijn beurt de expressie van tyrosine kinase, 
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een enzym met een rol in de celdeling, toenemen, wat leidt tot een ongecontroleerde celdeling. De klassieke 

behandeling met tyrosine kinase-inhibitoren zoals imatinib kent hier dan ook zijn aangrijpingspunt. De diagnose 

wordt niet sporadisch toevallig gesteld tijdens de chronische fase en is gebaseerd op het vaststellen van een 

hypercellulair beenmerg in combinatie met een milde anemie en perifere leukocytose met basofilie en/of eosinofilie 

zonder morfologische afwijkingen. Bij microscopisch nazicht van het perifeer bloeduitstrijkje kunnen myeloïde 

cellen van alle differentiatiestadia teruggevonden worden.  

 

Tot slot kan het beenmerg ingenomen worden door niet-hematologische tumoren. 

 

1.2.7 Anemie door nieraandoeningen  

 

De productie van het erytropoësestimulerend hormoon EPO door de nier is afhankelijk van de zuurstofverzadiging 

van het bloed. Bijgevolg kunnen longproblemen omwille van hun invloed op het zuurstofgehalte en nierproblemen 

omwille van hun rol in de productie van EPO aanleiding geven tot anemie.  

Aan de hand van laboratoriumonderzoeken kan bij deze patiënten een normocytaire, normochrome anemie met 

een gedaald aantal RET vastgesteld worden in combinatie met een gedaald EPO-gehalte en een verminderde 

nierfunctie (eGFR < 60 mL/min/1.73m2, creatinine > 1.10 mg/dL (man) of > 0.80 mg/dL (vrouw)). Naarmate de 

nierfunctie verder afneemt, neemt de ernst van de anemie toe (47). 

De behandeling bestaat uit de perorale toediening van ijzer en subcutane of intraveneuze injecties van 

biosynthetisch EPO. 

 

1.2.8 Anemie door bloedverlies  

 

Anemie kan zich voordoen zonder onderliggende pathologische oorzaak, zoals dit bijvoorbeeld het geval is tijdens 

of na een operatie, bij een trauma of in de postpartumfase. De anemie wordt in deze situaties louter door een 

acuut verlies van RBC en bijgevolg van Hb veroorzaakt, wat weerspiegeld wordt in de aanwezigheid van 

normochrome, normocytaire RBC. Daartegenover staan echter anemieën door chronisch bloedverlies dewelke 

een onderliggende pathologische oorzaak hebben, zoals dit bijvoorbeeld het geval is bij gastro-intestinale 

bloedingen ten gevolge van diverticulose.  

 

1.2.9 Aangeboren hemolytische anemie  

 

1.2.9.1 Aangeboren membraanafwijkingen van de erytrocyt  

 

Hereditaire sferocytose is de meest prevalente aangeboren membraanafwijking van de RBC en wordt autosomaal 

dominant overgeërfd. De typische sferocyten ontstaan door defecten van diverse membraanproteïnen, waaronder 

spectrine en ankyrine, waardoor onder andere de permeabiliteit van het membraan van de RBC wijzigt en hun 

osmotische fragiliteit toeneemt met hemolyse als gevolg. 

 

Typische laboratoriumbevindingen zijn een macrocytaire anemie en een gestegen mean corpuscular hemoglobin 

concentration (MCHC) in combinatie met een gestegen reticulocytose omwille van de toegenomen activiteit van de 

erytropoëse en een gedaald haptoglobine-, gestegen indirect bilirubine- en gestegen LDH-gehalte omwille van de 

hemolyse. Bovendien kunnen sferocyten waargenomen worden bij microscopisch nazicht van een perifeer 

bloeduitstrijkje. Gezien het congenitale karakter van de aandoening wordt de diagnose hoofdzakelijk gesteld bij 

zuigelingen en jonge kinderen. 

 

De symptomen variëren naargelang de ernst van de anemie en omvatten onder andere deze van splenomegalie en 

icterus. Bovendien kunnen er zich hemolytische crisissen voordoen, dewelke uitgelokt worden door externe 

factoren zoals bijvoorbeeld infecties. De behandeling bestaat uit een splenectomie, wat enkel aangewezen is bij 

symptomatische patiënten waarbij de diagnose reeds op jonge leeftijd gesteld werd.  

 

1.2.9.2 Aangeboren enzymafwijkingen van de erytrocyt  

 

Glucose-6-fosfaat dehydrogenase (G6PD) is een voorbeeld van een enzym dat betrokken is in de productie van 

nicotinamide adenine dinucleotide fosfaat (NADPH) en speelt bijgevolg een rol in de bescherming van de RBC 

tegen oxidatieve stress. Een deficiëntie, die omwille van de X-gebonden aard van de aandoening uitsluitend mannen 

treft, kan daarom in situaties van oxidatieve stress, bijvoorbeeld door infecties, aanleiding geven tot acute 

intravasculaire hemolyse met hemoglobinurie. Naar aanleiding van deze hemolyse kunnen opnieuw de typische 

hemolyseparameters en gestegen reticulocytose vastgesteld worden in combinatie met een macrocytaire anemie.  

 

1.2.9.3 Congenitale dyserytropoëtische anemie  

 

Congenitale dyserytropoëtische anemie (CDA) is een verzamelnaam voor zeldzame aandoeningen die aanleiding 

geven tot een ineffectieve erytropoëse, waardoor een monolineaire cytopenie ontstaat. De verschillende vormen 

kunnen teruggevonden worden in tabel A1 (zie Appendices) (48,49,50). 
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Bij patiënten met CDA kunnen typische morfologische afwijkingen van de erytroïde reeks vastgesteld worden, 

zoals bijvoorbeeld de aanwezigheid van multinucleaire erytroblasten en kern- en cytoplasmabruggen tussen 

erytroblasten. De laboratoriumdiagnose berust op het vaststellen van een normo- of macrocytaire, milde tot 

ernstige, chronische anemie, gecombineerd met de typische hemolyseparameters in het geval van CDA type II, III 

en IV en wordt aangevuld met genetische onderzoeken. Aangezien deze aandoeningen gekenmerkt worden door 

een ineffectieve erytropoëse, kan er geen gestegen aantal RET waargenomen worden. 

De behandeling bestaat uit het toepassen van transfusies indien patiënten getroffen worden door ernstige anemie, 

wat eventueel aangevuld kan worden met ijzerchelatietherapie omwille van het risico op ijzerstapeling. Patiënten 

met CDA type I kunnen bovendien behandeld worden met interferon α. Een hematopoëtische 

stamceltransplantatie blijft tot op heden de enige curatieve behandeling. 

 

1.2.10 Verworven hemolytische anemie 

 1.2.10.1 Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie 

 

Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie (PNH), waarvan de prevalentie op 16 per miljoen wordt geschat, wordt 

gekenmerkt door een verworven mutatie in het PIG-A-gen van de hematopoëtische stamcel (16,51,52). Omwille 

van de rol van het overeenkomstige eiwit in de synthese van glycosylfosfatidylinositol (GPI) zorgt deze mutatie 

voor een verstoorde binding van complement-inhiberende oppervlakte-eiwitten aan het plasmamembraan van de 

RBC, wat aanleiding geeft tot een gebrek aan CD55 en CD59 (53). Als gevolg kennen deze RBC een verhoogde 

gevoeligheid voor complementfactoren, waardoor intravasculaire hemolyse kan optreden. De afwezigheid van 

CD55 en CD59 kan opgespoord worden aan de hand van immuunfenotypering, wat de vroeger gebruikte Hamstest 

vervangt, en maakt bovendien een onderscheid mogelijk tussen type I, type II en type III (respectievelijk normale, 

partiële deficiëntie en volledige deficiëntie van GPI). Omwille van hun normale levensduur, in tegenstelling tot de 

RBC, wordt bovendien de expressie van CD24 en fluorescent aerolysine (FLAER) bepaald op granulocyten 

(CD15++, CD33+) en de expressie van CD14 en FLAER op de monocyten (CD15+, CD33++), wat het risico op 

een onderschatting van de kloon reduceert. Het perifeer bloedbeeld wordt gekenmerkt door een lichte tot matige, 

macrocytarie anemie, al dan niet met aanwezigheid van traandruppelcellen bij microscopisch nazicht. Daarnaast is 

er omwille van de toegenomen erytropoëtische activiteit ten gevolge van de hemolyse sprake van een 

reticulocytose, stijging van het indirect bilirubine- en LDH-gehalte en een daling van het haptoglobinegehalte. 

 

Symptomen omvatten deze van anemie, pulmonale hypertensie, chronische nierinsufficiëntie (CNI), hemolyse, 

hemoglobinurie en trombose, dewelke zich onder andere manifesteren als dyspnoe en abdominale pijn.  De 

behandeling is in eerste instantie supportief (bijvoorbeeld RBC-transfusies en foliumzuursupplementen) en kan 

aangevuld worden met eculizumab, een monoklonaal antilichaam gericht tegen complementfactor 5. Omwille van 

het risico op trombose kan antistolling aangewezen zijn. Een definitieve genezing kan enkel bereikt worden door 

middel van een allogene stamceltransplantatie. 

 

 1.2.10.2 Mechanische hemolyse  

 

Onder invloed van mechanische krachten kunnen RBC beschadigd raken, waardoor fragmentocyten ontstaan en 

er intravasale hemolyse optreedt. Enkele voorbeelden van dergelijke situaties zijn het kapotslaan van RBC bij het 

sluiten van kunstmatige hartkleppen en het pletten van RBC bij langdurige inspanningen zoals het lopen van 

marathons (march hemoglobinurie). In het perifeer bloeduitstrijkje kunnen bij microscopisch nazicht de typische 

fragmentocyten waargenomen worden. Tot slot kaderen een macrocytaire anemie, hemoglobinemie, 

hemoglobinurie, verminderde nierfunctie, reticulocytose, gestegen indirect bilirubine- en LDH-gehalte en een 

gedaald haptoglobinegehalte binnen deze mechanische hemolyse. 

 

 1.2.10.3 Microangiopathische hemolytische syndromen  

 

Microangiopathische hemolyse kan veroorzaakt worden door intravasale stolling waarbij er een netwerk van 

fibrinedraden wordt gevormd waar RBC door worden geperst en waardoor bijgevolg fragmentocyten ontstaan. 

Een typevoorbeeld van microangiopathische hemolyse is primaire trombotische trombocytopenische purpura 

(TTP), dewelke veroorzaakt wordt door een ADAMTS13-deficiëntie, hetzij omwille van een mutatie in het gen dat 

codeert voor ADAMTS13, hetzij door de vorming van auto-antistoffen tegen ADAMTS13 (meest voorkomend). 

ADAMTS13 staat in voor het splitsen van de von Willebrandfactor (vWF), een stollingseiwit dan aanwezig is ter 

hoogte van het endotheel in de bloedvaten. Door deze splitsing kunnen bloedplaatjes (BP) in fysiologische 

omstandigheden niet binden aan vWF. Bij een tekort aan ADAMTS13 stapelen de BP zich echter op ter hoogte 

van vWF, waardoor er grote complexen gevormd worden die aanleiding geven tot plaatjesactivatie, microtrombi, 

intravasculaire hemolyse, diepe trombopenie en een fragmentatie van RBC bij hun passage langs dergelijke 

complexen. Bijgevolg ontstaat er een macrocytaire anemie en trombopenie (echter met trombose) met 

aanwezigheid van fragmentocyten in het perifeer bloeduitstrijkje. Bovendien zijn omwille van de Coombs-negatieve 

hemolyse het RET-aantal, indirect bilirubine- en LDH-gehalte gestegen en is het haptoglobinegehalte gedaald. 

Daarnaast is het creatininegehalte normaal of licht gestegen en bedraagt de ADAMTS13-activiteit van minder dan 

10 %. 
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De PLASMIC-score kan gebruikt worden om het risico op een ADAMTS13-activiteit van minder dan 10 % op te 

sporen en omvat de volgende criteria (54,55): 

• BP minder dan 30*109/L (“platelets”); 

• Evidentie voor hemolyse (“lysis”): RET-aantal groter dan 2.5 %, indirect bilirubine meer dan 2.5 g/dL, 

ondetecteerbaar haptoglobine; 

• Geen actieve maligniteit (“active cancer”); 

• Geen vast orgaantransplant of stamceltransplant (“stem cell or solid organ transplant”); 

• MCV kleiner dan 90 fL; 

• International Normalized Ratio (INR): kleiner dan 1.5; 

• Creatinine kleiner dan 2.0 mg/dL. 

Bij elk criterium dat van toepassing is wordt 1 punt toegekend. Een score van 6-7/7, 5/7 en 0-4/7 wijzen op een 

hoge, intermediaire en lage waarschijnlijkheid voor een ADAMTS13-activteit van minder dan 10 %, respectievelijk. 

 

Symptomen omvatten onder andere vermoeidheid, nausea en braken, hoofdpijn en in zeldzame gevallen pijn op de 

borst. De behandeling bestaat uit een plasmaferese waarbij de anti-ADAMTS13-antistoffen vervangen worden. 

Deze plasmaferese kan eventueel aangevuld worden door de toediening van corticosteroïden of anti-aggregantia. 

 

 1.2.10.4 Hemolyse door chemische of fysische factoren  

 

Voorbeelden van situaties waarin chemische stoffen aanleiding geven tot hemolyse zijn intoxicaties met lood, 

methemoglobinevorming door nitrieten, insecten- of spinnenbeten … Enkele fysische factoren die daarentegen 

hemolyse kunnen veroorzaken zijn warmte, bijvoorbeeld zoals dit het geval is bij brandwonden, of hyperbare 

zuurstof, bijvoorbeeld bij de toediening van 100 % zuurstof. Opnieuw kunnen hier de typische hemolyseparameters, 

zijnde een reticulocytose, gestegen indirect bilirubine- en LDH-gehalte en een gedaald haptoglobinegehalte 

vastgesteld worden in combinatie met een anemie. De behandeling van hemolyse door chemische of fysische 

factoren is oorzakelijk. 

 

 1.2.10.5 Hemolyse door infectieuze agentia  

 

Een voorbeeld van hemolyse door infectieuze agentia is hemolyse door de intra-erytrocytaire groei van 

malariaparasieten. Omwille van de aanwezigheid van de parasiet in de RBC neemt diens osmotische fragiliteit toe, 

waarna hemolyse optreedt, zowel intravasculair als ter hoogte van de milt (met als gevolg splenomegalie). Ook in 

dit geval kunnen naast een anemie de typische hemolyseparameters opgespoord worden (zie eerder), wat wordt 

aangevuld door een detectie van de parasiet. Het spreekt voor zich dat de behandeling van hemolyse door 

infectieuze agentia oorzakelijk is. Voorbeelden van andere infectieuze agentia die hemolyse kunnen veroorzaken 

zijn Clostridium perfringens of Bartonella species. 

 

 1.2.10.6 Immuungemedieerde hemolytische anemie  

 

Een onderscheid tussen immuungemedieerde hemolytische anemieën wordt gemaakt op basis van het betrokken 

antilichaam (allo- of auto-immuun, warme of koude autoantilichamen), de onderliggende oorzaak (idiopathische 

auto-immune of secundaire immuunhemolytische anemie) en de intra- of extravasculaire lokalisatie. Opnieuw 

kunnen hier de eerder aangehaalde hemolyseparameters teruggevonden worden, evenals een positieve directe 

Coombsreactie in het geval van auto-immune hemolytische anemie door warme- of koudetypeantilichamen. 

Bovendien kunnen bij microscopisch nazicht van het perifeer bloeduitstrijkje sferocyten waargenomen worden, 

wat al dan niet wordt vergezeld door een leuko-erytroblastaire formule. 

 

 1.2.10.7 Hypersplenisme  

 

Aangezien erytrocyten hoofdzakelijk afgebroken worden ter hoogte van de milt, leidt een hyperactieve milt tot 

een toegenomen afbraak van onder andere erytrocyten met anemie als gevolg, al dan niet in combinatie met een 

leuko- en/of trombopenie, waardoor de hematopoëse ter hoogte van het beenmerg gestimuleerd wordt. 

Hypersplenisme kan aanleiding geven tot splenomegalie en treedt in de meeste gevallen secundair aan andere 

aandoeningen op, bijvoorbeeld ten gevolge van een lymfoom, bij infectieuze aandoeningen zoals malaria of bij 

leveraandoeningen, waardoor de behandeling in eerste instantie oorzakelijk is. De diagnose wordt gesteld op basis 

van de aanwezigheid van een normo- tot macrocytaire anemie met toegenomen reticulocytose, al dan niet in 

combinatie met een splenomegalie dewelke aangetoond wordt met behulp van beeldvormende onderzoeken. 
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1.3 Parameters gebruikt bij de exploratie van anemie  

 

Zoals reeds eerder werd aangehaald verschillen de Hb-concentraties naargelang de leeftijd, het geslacht en de 

fysiologische status (21). Bijgevolg variëren ook de voorgestelde cut-offs voor de opsporing van anemie. Een 

overzicht van referentiewaarden voor de Hb-concentratie wordt weergegeven in tabel A2 (zie Appendices) 

(56,57,58,59,60). 

 

Na het vaststellen van een anemie aan de hand van de Hb-concentratie dient de onderliggende oorzaak 

geëxploreerd te worden. Teneinde deze te achterhalen dienen bijkomende analyses uitgevoerd te worden (61,62). 

Een niet-limitatieve lijst van oorzaken van micro-, normo- en macrocytaire anemie is terug te vinden in tabel 2, 

alsook aangewezen bijkomende testen (61). Referentiewaarden van bijkomende parameters kunnen teruggevonden 

worden in tabel A3 (zie Appendices) (59). Voor een verdere uitwerking wordt verwezen naar 2.1 Protocollen. 

 

Tabel 2: Oorzaken van micro-, normo- en macrocytaire anemie (61). 

Classificatie MCV (fL) Oorzaken Aanvullende test 

Microcytair  <84 (M), <83 (V) IJzerdeficiëntie IJzer, ijzersaturatie, FER, TRF 

Thalassemie Elektroforese, HPLC, DNA-onderzoek 

Sideroblastische anemie - 

Anemie door inflammatie EPO, FER 

Normocytair 84-96 (M), 83-99 (V) Anemie door inflammatie EPO, FER 

Hemolyse of bloedverlies Haptoglobine, LDH, indirect bilirubine, 

RET-aantal 

Nierziekten  Creatinine, EPO 

Macrocytair >96 (M), >99 (V) Vitamine B12- of foliumzuurdeficiëntie Vitamine B12, foliumzuur 

MDS Beenmergonderzoek 

Chemotherapie, aplastische anemie, 

hypothyroïdie, lever- en nierziekten 

- 

 

 

1.3.1 Klassieke parameters 

 

Tegenwoordig wordt een hematologische analyse van een bloedstaal uitgevoerd aan de hand van geautomatiseerde 

toestellen dewelke via flowcytometrie een celtelling van de RBC, witte bloedcellen (WBC) en BP uitvoeren en 

bovendien toelaten om de WBC te differentiëren en erytrocytenindices te bepalen (63). Deze toestellen bepalen 

rechtstreeks de Hb-concentratie en het MCV en berekenen het hematocriet (RBC/MCV), MCH (Hb/RBC), MCHC 

(Hb/hematocriet) en de red cell distribution width (RDW), dewelke een maat is voor de anisocytose. 

 

De Hb-concentratie wordt op de hedendaagse celtellers bepaald door in eerste instantie de RBC en WBC te 

lyseren, waarna de heemgroep van Hb geoxideerd wordt. Vervolgens binden de hydrofiele groepen van cyanidevrij 

natriumlaurylsulfaat, het reagens waarvan deze analyzer gebruik maakt, aan deze geoxideerde heemgroep, 

waardoor een stabiel en gekleurd complex wordt gevormd dat fotometrisch geanalyseerd kan worden. Mogelijke 

interferenties die leiden tot vals verhoogde waarden zijn te wijten aan een verhoogde troebelheid van het staal 

dewelke interfereert met de fotometrische bepaling, zoals dit bijvoorbeeld het geval is bij een hoge leukocytose, 

icterie of lipemie. Aangezien er bij de berekening van het MCH en MCHC gebruik wordt gemaakt van de Hb-

concentratie, zullen deze parameters in dergelijke gevallen eveneens een vals verhoogde waarde kennen, waardoor 

het aantal RBC en hematocriet betrouwbaarder zijn in deze situaties. 

 

Historisch gezien wordt een anemie ingedeeld op basis van de morfologie van de RBC en dus het MCV of het 

gemiddelde volume van de RBC. Via elektrische impedantie wordt het volume van de RBC gemeten, waarna deze 

waarden uitgezet worden in een histogram aan de hand waarvan het gemiddelde volume berekend kan worden. 

Vals verlaagde waarden kunnen veroorzaakt worden door de aanwezigheid van fragmentocyten, reuzebloedplaatjes 

of BP-aggregaten, terwijl vals verhoogde waarden te wijten kunnen zijn agglutinatie. Hoewel een anemie doorgaans 

geclassificeerd wordt op basis van het MCV, is dit mogelijks misleidend, daar een (beginnende) FA of anemie door 

foliumzuur- of vitamine B12-deficiëntie normocytair kan zijn. Bovendien kan de combinatie van co-existerende 

aandoeningen, zoals bijvoorbeeld een foliumzuur- met ijzerdeficiëntie, leiden tot een normaal gemiddeld volume 

van de RBC en dus normocytaire anemie. 

 

Het MCH is de gemiddelde hoeveelheid Hb per RBC en wordt zoals eerder aangehaald niet gemeten maar 

berekend door de Hb-concentratie te delen door het aantal RBC. Aangezien de bepaling van Hb beïnvloed kan 

worden door een hoge leukocytose, icterie of lipemie, is het MCH hier eveneens onderhevig aan. Bovendien 

kunnen vals verhoogde waarden voorkomen ten gevolge van de aanwezigheid van hemoglobinopathieën, 

vergevorderd leverlijden en paraproteïnes. Vals verlaagde waarden kunnen daarentegen veroorzaakt worden door 

overmatig alcoholgebruik. 
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Het MCHC is de gemiddelde Hb-concentratie per RBC en wordt eveneens berekend door de Hb-concentratie 

te delen door het hematocriet. Opnieuw kunnen vals verhoogde waarden voorkomen in het geval van een hoge 

leukocytose, icterie of lipemie, de aanwezigheid van hemoglobinopathieën, vergevorderd leverlijden en 

paraproteïnes, maar ook door hyponatriëmie of de aanwezigheid van koude agglutininen. MCHC-waarden kunnen 

daarentegen effectief verhoogd zijn door sferocytose, terwijl verlaagde waarden kunnen veroorzaakt worden door 

onder andere FA.  

 

De RDW wordt eveneens berekend door de standaarddeviatie van het histogram van het RBC-volume te delen 

door het MCV en meet de spreiding in het volume van de RBC of anisocytose. De referentiewaarden zijn leeftijds- 

en geslachtsafhankelijk. 

 

Aangezien FA de meest voorkomende vorm van anemie is, is inzicht in de bepaling van ijzerparameters van belang. 

Voor de bepaling van het serumijzergehalte wordt veneus bloed ’s morgens in nuchtere toestand afgenomen, 

aangezien de ijzerconcentratie dan het hoogst is. Doordat deze een circadiaanse variatie kent, kan een afname op 

een ander tijdstip aanleiding geven tot een concentratieverschil dat kan oplopen tot 30 %. Bovendien varieert de 

concentratie naargelang de inname van voeding. De analyse gebeurt colorimetrisch en kan beïnvloed worden door 

hemolyse, dewelke leidt tot vals verhoogde waarden. Effectief verhoogde waarden komen onder andere voor bij 

ijzersuppletie (peroraal, parenteraal), hemochromatose of transfusiepatiënten, terwijl verlaagde waarden te wijten 

kunnen zijn aan een ijzertekort, inflammatie, bloedverlies en chronische nieraandoeningen.  

 

FER doet dienst als opslageiwit voor ijzer, waardoor de FER-concentratie, dewelke immunologisch bepaald wordt, 

een goede maat is voor de ijzerreserves. Enkele nadelen van deze bepaling zijn de sterk verschillende 

referentiewaarden naargelang de analysemethode en het ontbreken van een internationale standaard. Bovendien 

interfereren verhoogde (in)directe bilirubineniveaus, hemolyse en hypertriglyceridemie met de analyse. Verhoogde 

waarden komen onder andere voor bij inflammatie, ijzerstapelingsziekten, in vivo hemolyse en hepatische cytolyse, 

terwijl ijzerdeficiëntie typisch leidt tot een gedaalde FER-concentratie. 

 

Voor de bepaling van TRF, dewelke eveneens op een immunologische analyse berust, vindt een bloedafname 

idealiter ’s morgens plaats in nuchtere toestand. Gedaalde concentraties worden onder andere veroorzaakt door 

inflammatie omwille van zijn rol als negatief acute fase eiwit, malnutritie en ijzerstapeling, terwijl de concentratie 

toeneemt bij ijzertekort en verhoogde oestrogeenconcentraties.  

De TRF-saturatie is een maat voor de gemiddelde bezetting van de bindingssites van TRF met ijzer, wat minder 

gevoelig is voor inflammatie en gevoeliger is voor ijzeroverbelasting. Aangezien het serumijzergehalte een 

circadiaanse variatie kent en onderhevig is aan de inname van voeding, is dit tevens het geval voor de TRF-saturatie. 

Verhoogde waarden worden veroorzaakt door ijzerstapeling, terwijl gedaalde waarden te wijten zijn aan 

ijzertekort.  

De concentratie van de oplosbare TRF-receptor (sTfR), dewelke ook immunologisch bepaald wordt, is een 

maat voor de hoeveelheid weefsel die deze receptor tot expressie brengt. Enkele aanzienlijke voordelen ten 

opzichte van andere ijzerparameters is dat deze niet onderhevig is aan inflammatie of varieert naargelang het 

geslacht en dat gestegen waarden reeds vroeg vastgesteld kunnen worden bij een negatieve ijzerbalans. Een nadeel 

is daarentegen de sterke variatie in referentiewaarden naargelang de analysemethode en een gebrek aan 

standaardisatie. Stijgingen van de concentratie aan sTfR kunnen worden waargenomen bij een ijzerdeficiëntie of 

toegenomen erytropoëse, zoals dit het geval is bij onder andere hemolytische anemie en MDS. Gedaalde 

concentraties komen daarentegen voor bij ijzeroverbelasting en een verminderde erytropoëse, bijvoorbeeld bij 

aplastische anemie. 

 

Hepcidine wordt voornamelijk bepaald in het kader van hereditaire hemochromatose en FA die niet beantwoordt 

aan perorale ijzersuppletie. De bloedafname gebeurt opnieuw idealiter ’s morgens in nuchtere toestand omwille 

van een circadiaanse variatie, waarna het monster op een immunologische wijze of via massaspectrometrie 

geanalyseerd wordt. Enkele nadelen zijn het verschillen van referentiewaarden naargelang de analysemethode en 

een gebrek aan standaardisatie, maar ook kruisreactiviteit in het geval van de immunologische bepaling. 

Toegenomen waarden komen voor bij inflammatie, ijzeroverbelasting, hereditaire hemochromatose type IV en FA 

die niet beantwoordt aan perorale ijzersuppletie, terwijl gedaalde waarden veroorzaakt worden ten gevolge van 

ijzerdeficiëntie, hemolyse, hypoxie, toediening van erytropoëse-stimulerende medicatie of hereditaire 

hemochromatose (type I, IIa, IIb, III). 

 

Een tweede frequente oorzaak van anemie is vitamine B12- of foliumzuurdeficiëntie, dewelke eerder werden bepaald 

via radio-immuno assays. 

Op heden gebeurt het bepalen van de vitamine B12-concentratie via een immunologische dosering met directe 

chemiluminescentie, waarbij referentiewaarden afhankelijk zijn van de toegepaste analysemethode. Mogelijke 

interferenties zijn bilirubineconcentraties boven 20 mg/dL, hemolyse, hypertriglyceridemie en de aanwezigheid van 

fluoride of ascorbinezuur. Bovendien kan de inname van metformine aanleiding geven tot een gedaalde vitamine 

B12-concentratie en kent deze een sterke intra-individuele variatie. 
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Een analyse van het foliumzuurgehalte gebeurt eveneens immunologisch via elektrochemiluminescentie, bij 

voorkeur na een bloedafname in nuchtere toestand omwille van de invloed van inname via de voeding. Mogelijke 

interferenties omvatten opnieuw bilirubineconcentraties boven 20 mg/dL en hypertriglyceridemie. 

 

Zoals eerder reeds werd vermeld, wordt ACZ vastgesteld op basis van de aanwezigheid van een normocytaire, 

normochrome anemie in combinatie met een gestegen CRP-gehalte of gestegen BSE. 

CRP is een positief acute fase eiwit dewelke een rol speelt in de opsonisatie door adhesie aan fagocyterende cellen 

en in de activatie van het complementsysteem. De CRP-concentratie neemt binnen de 6 tot 10 uren toe                 

(tot 1 000x) bij inflammatie, infecties, trauma, weefselschade, tumoren en auto-immuunaandoeningen en 

normaliseert snel wanneer de onderliggende oorzaak verdwijnt omwille van zijn korte halfwaardetijd (t1/2 = 24 

uren). Hoewel dit een sensitieve parameter betreft, is deze niet specifiek. Bovendien kent deze een relatief grote 

intra-individuele variabiliteit. De bepaling van de CRP-concentratie gebeurt turbidimetrisch en wordt beïnvloed 

door hemolyse, lipemie en gammopathie.  

De BSE is een sensitieve, niet-specifieke merker die bepaald wordt door fotometrisch de sedimentatiesnelheid 

van RBC op te volgen, dewelke beïnvloed wordt door de aanwezigheid van acute fase eiwitten en 

immunoglobulines. Referentiewaarden zijn leeftijd- en geslachtsafhankelijk en verscheidene condities kunnen de 

waarde beïnvloeden. Zo geven onder andere anemie, macrocytose, hypercholesterolemie, een te hoge 

omgevingstemperatuur en hypoalbuminemie aanleiding tot vals gestegen waarden, terwijl onder andere 

polycythemie, microcytose, de aanwezigheid van sikkelcellen of sferocyten, hypogammaglobulinemie, 

hypofibrinogenimie en extreme leukocytose aanleiding geven tot vals gedaalde waarden. 

Aangezien BSE meer onderhevig is aan patiënt-specifieke factoren dan CRP en deze parameter bovendien pas na 

enkele dagen begint te stijgen, heeft de bepaling van BSE weinig toegevoegde waarde ten opzichte van deze van 

CRP (64). Uitzonderingen hierop zijn de diagnose of follow-up van reumatologische aandoeningen, osteo-articulaire 

infecties, osteomyelitis en de ziekte van Hodgkin.  

 

Anemie door nierziekten wordt daarentegen gekenmerkt door de aanwezigheid van een normocytaire, 

normochrome anemie in combinatie met een gedaald aantal RET, een gedaald EPO-gehalte en een verminderde 

nierfunctie. 

Creatinine is een molecule met een constante productie naargelang de spiermassa en een vrije filtratie ter hoogte 

van de nier zonder reabsorptie met beperkte tubulaire secretie (7 % - 10 %), waardoor dit een goede indicator is 

voor de nierfunctie. Serumwaarden zijn afhankelijk van de leeftijd, het geslacht en de spiermassa. De bepaling ervan 

in het serum gebeurt via enzymatische colorimetrie en wordt beïnvloed door hemolyse, lipemie en bepaalde 

geneesmiddelen (bijvoorbeeld dobutamine, cefoxitine). Gedaalde waarden komen onder andere voor in het geval 

van cachexie, spierziekten, vergevorderde leverziekten, amputaties en zwangerschap, terwijl verhoogde waarden 

waargenomen kunnen worden bij patiënten met een verminderde nierfunctie, na de inname van een vleesrijke 

maaltijd of na inspanning. 

De inschatting van de GFR berust op een berekening, waarvoor er verschillende formules beschikbaar zijn en 

waarvan de meest gebruikte de Modification of Diet in Renal Diseases Study Group (MDRD)-formule en de Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)-formule zijn. Deze houden beiden rekening met het serum 

creatininegehalte, de leeftijd, het geslacht en de etniciteit van de patiënt. De laatste vertoont overigens minder bias, 

kent een betere precisie, werd – in tegenstelling tot de MDRD-formule (18 – 70 jaar) – ook gevalideerd bij 

bejaarden en is accurater voor de inschatting van de GFR bij waarden tussen de 60 en 90 mL/min. Aangezien de 

berekening van de eGFR onder andere op basis van het serum creatininegehalte gebeurt, is de eGFR onderhevig 

aan dezelfde interferenties als creatinine. Tot slot zijn andere formules beschikbaar voor de inschatting van de GFR 

bij kinderen, zoals bijvoorbeeld de Lund-Malmö vergelijking. 

EPO is een hormoon dat door de nier geproduceerd wordt en bepaald wordt aan de hand van chemiluminescentie. 

Mogelijke interferenties bij deze bepaling zijn hemolyse, lipemie of de inname van biotine. Verhoogde EPO-

concentraties komen voor bij anemie, terwijl verlaagde waarden het gevolg kunnen zijn van een verminderde 

nierfunctie of polycythemia vera. 

 

Daarnaast kan anemie ontstaan ten gevolge van hemolyse, waarvan een gedaald haptoglobine, gestegen indirect 

bilirubine en gestegen LDH karakteristieke laboratoriumparameters zijn. 

Haptoglobine is een eiwit dat vrij Hb bindt, waarna dit complex door het reticulo-endotheliaal stelsel uit de 

circulatie verwijderd wordt. Verlaagde waarden komen dan ook voor bij intravasale hemolyse, inefficiënte 

erytropoëse, RBC-beschadiging, ernstig leverfalen of ondervoeding. Aangezien haptoglobine een positief acute fase 

eiwit is, kan de combinatie van hemolyse en een acute fase reactie aanleiding geven tot een normaal resultaat, 

waardoor een gelijktijdige bepaling van het CRP-gehalte steeds aangewezen is. De analyse van haptoglobine gebeurt 

immunoturbidimetrisch en wordt beïnvloed door lipemische en troebele monsters. 

De hoeveelheid indirect bilirubine wordt afgeleid uit de analyse van totaal en direct bilirubine, wat colorimetrisch 

bepaald wordt na omzetting tot een diazoniumverbinding. Interferenties kunnen veroorzaakt worden door 

hemolytische en lipemische stalen en gammopathie. Bovendien kan langdurige blootstelling van het staal aan licht 

leiden tot (vals) verlaagde waarden. 
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Tot slot is LDH een enzym dat de omzetting van lactaat tot pyruvaat katalyseert en voorkomt in het cytoplasma 

van nagenoeg alle cellen. Bijgevolg dient een LDH-bepaling, dewelke fotometrisch gebeurt, in het kader van 

hemolyse steeds in combinatie met andere testen uitgevoerd te worden, aangezien een gestegen waarde 

verscheidene oorzaken kan hebben. Enkele voorbeelden van aandoeningen die aanleiding geven tot een LDH-

stijging zijn een myocardinfarct, acute virale hepatitis, hemolyse en nierziekten. Mogelijke interferenties van de 

analyse omvatten hemolytische en lipemische stalen en gammopathie. Bovendien kan de lekkage uit RBC bij 

laattijdige centrifuge aanleiding geven tot vals verhoogde LDH-concentraties, wat men op het spoor kan komen 

door eveneens verlaagde glucosewaarden vast te stellen. 

 

Tot slot kunnen met de huidige celtellers eveneens het absolute of relatieve aantal RET bepaald worden, wat 

onrijpe erytrocyten zijn dewelke RNA bevatten (22). Ze komen gedurende drie dagen voor in het beenmerg, 

waarna ze slechts één tot twee dagen circuleren in het perifeer bloed alvorens ze hoofdzakelijk ter hoogte van de 

milt van hun RNA worden ontdaan en ze verder evolueren tot rijpe erytrocyten. Normaalwaarden variëren van 

0.5 % tot 1.5 % bij volwassenen en van 2 % tot 6 % bij neonaten, waarbij hun aantal een indicator is van de activiteit 

van het beenmerg (65). Hierbij geniet hun absolute concentratie steeds de voorkeur boven hun relatieve 

concentratie, omdat deze respectievelijk informatie geven over de erytropoëtische capaciteit van het beenmerg en 

hun levensduur. Aangezien het aantal RET bij regeneratie van de erytropoëse binnen twee tot drie dagen toeneemt, 

bijvoorbeeld na de start van ijzersuppletie bij FA, kan het al dan niet aanslaan van een behandeling om anemie te 

corrigeren beduidend sneller beoordeeld worden aan de hand van het RET-aantal dan wanneer het 

erytrocytenaantal, dewelke een levensduur van 120 dagen hebben, bepaald wordt. 

 

1.3.2 Nieuwere parameters  

 

RET-gebaseerde parameters omvatten het RET Hb-gehalte (RET-He), de RET productie index (RPI), de immature 

RET-fractie (IRF) en delta-Hb (Delta-He) dewelke allen parameters zijn van de Sysmex XN analyzers die in het 

RET-kanaal geanalyseerd worden (65,66).  

Het RET-He is een weerspiegeling van de Hb-synthese in de precursoren ter hoogte van het beenmerg. Deze 

parameter kan daarom gebruikt worden als een maat voor de ijzerbeschikbaarheid en heeft bijgevolg een 

aanvullende waarde bij de klassieke ijzerparameters zoals FER en TRF. Hoewel voordelen ten opzichte van deze 

laatste de eenvoudige analyse, de korte analysetijd en de lagere analysekostkost zijn, is er geen gestandaardiseerde 

cut-off beschikbaar voor RET-He. Het RET-He kan eveneens bepaald worden op de ADVIA analyzers van Siemens, 

waar het onder de parameter ‘CHr’ gerapporteerd wordt. 

 

Daarnaast laat de RPI toe om de effectiviteit van de erytropoëse te beoordelen: een waarde hoger dan 3 % bij een 

anemische patiënt wijst op een adequate aanmaak van erytrocyten en suggereert een perifere oorzaak van anemie, 

bijvoorbeeld bloedverlies. Een waarde lager dan 2 % bij een anemische patiënt wijst daarentegen op een 

verminderde erytropoëse, dewelke te wijten kan zijn aan nutritionele deficiënties, chronische ziektes of primaire 

beenmergaandoeningen. Wanneer er bovendien binnen twee tot drie dagen na acuut bloedverlies geen stijging in 

RET waargenomen kan worden, kan men een ineffectieve erytropoëse besluiten.  

De IRF omvat semi- en immature RET met respectievelijk een medium en grote hoeveelheid RNA en wordt 

gebruikt voor het vroegtijdig evalueren van de regeneratie van de erytropoëse. Normale waarden schommelen 

rond de 5 %, alhoewel referentie-intervallen variëren naargelang de gebruikte methode (67). De IRF stijgt reeds na 

enkele uren na het opstarten van een effectieve behandeling om een anemie te corrigeren, terwijl deze tijdsspanne 

voor de RET twee tot drie dagen bedraagt. Het uitblijven van een stijging wijst dan ook op het falen van de therapie.  

Tot slot geeft Delta-He het verschil weer tussen het Hb-equivalent van RET en dat van erytrocyten. Wanneer 

een FA bijgevolg behandeld wordt met peroraal of intraveneus (IV) ijzer, zal dit aanleiding geven tot een positief 

verschil. Een negatief verschil kan daarentegen veroorzaakt worden door inflammatie. 

 

Een voordeel van RET-gerelateerde parameters is dat deze, met uitzondering van Delta-He en in tegenstelling tot 

FER en TRF, niet onderhevig zijn aan inflammatie. Bovendien geven ze nagenoeg real-time informatie over de 

erytropoëse. Een nadeel is echter dat clinici minder of niet vertrouwd zijn met deze parameters. Dit kan echter 

opgelost worden door deze louter te gebruiken voor de uitwerking van de anemie en deze bijgevolg niet te 

rapporteren naar de kliniek. 

 

Enkele andere nieuwere, niet-RET-gebaseerde parameters zijn het percentage of aantal hypochrome RBC (Hypo-

He) en het percentage microcytaire RBC (MicroR), dewelke tevens met de Sysmex XN analyzers bepaald kunnen 

worden. 

Hypo-He wordt eveneens in het RET-kanaal geanalyseerd en wordt afgeleid van het Hb-gehalte van mature RBC. 

Het geeft het percentage of aantal RBC weer met een Hb-gehalte lager dan 17 pg per RBC. Aangezien een 

verhoogde omgevingstemperatuur en verlengde bewaartijd aanleiding kunnen geven tot een zwelling van 

erytrocyten, neemt de verhouding tussen de hoeveelheid Hb en het volume van de cel in dergelijke situaties af en 

neemt het percentage Hypo-He bijgevolg toe. Bovendien zijn referentie-intervallen methodeafhankelijk, wat de 

vergelijkbaarheid belemmert. 

Indien een patiënt zowel lijdt aan FA als aan anemie door foliumzuur- of vitamine B12-deficiëntie, kan het MCV 

binnen de referentiewaarden vallen doordat de micro- en macrocytaire RBC elkaar uitbalanceren. In dergelijke 
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gevallen kan een bepaling van het percentage MicroR een meerwaarde bieden. Dit percentage wordt bepaald door 

in het histogram dat de grootte van de RBC weergeeft alle RBC onder een welbepaalde cut-off als microcytair te 

classificeren. Ook hier kunnen, net zoals dit het geval is voor het MCV, fragmentocyten, reuzebloedplaatjes of BP 

interfereren met de analyse.  

 

2. Resultaten en discussie 

2.1 Protocollen 

 

Een eerste standaardprotocol wordt aangeboden door het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG), wat 

teruggevonden kan worden in figuur 2 (zie Appendices) (68,69). Via dit protocol wordt in eerste instantie de Hb-

concentratie nagegaan, waarna in een volgende fase eveneens het MCV en FER-gehalte worden bepaald en 

bijkomende testen toelaten om de onderliggende oorzaak van de anemie te identificeren. Hoewel dit protocol 

gebaseerd is op parameters die beschikbaar zijn op routineanalyzers en het in theorie dus relatief eenvoudig 

geïmplementeerd kan worden, werd het niet in de praktijk afgetoetst alvorens het publiceren ervan. Daarom 

vergeleken Oosterhuis et al. het originele NHG-protocol met een tweede alternatief protocol, wat 

teruggevonden kan worden in figuur 3 (zie Appendices) (69). Aan de hand van het alternatieve protocol wordt 

vooreerst een bepaling van het Hb-gehalte, het MCV, het aantal WBC, BP en RET uitgevoerd. Vervolgens wordt 

in een tweede fase in het geval van een gedaalde Hb-concentratie het FER-gehalte bepaald, waarna in het geval van 

een normale of verhoogde waarde bijkomende testen worden uitgevoerd in een derde fase.  

Om het NHG-protocol en dat van Oosterhuis et al. met elkaar te kunnen vergelijken, werden resultaten van 

laboratoriumanalyses van 124 patiënten aan de hand van beide protocollen geïnterpreteerd. Hoewel er met behulp 

van beide protocollen bij 31 % van de patiënten FA werd vastgesteld, kon bij 0 % en 10 % van de patiënten anemie 

door vitamine B12- of foliumzuurdeficiëntie vastgesteld worden met het eerste en tweede protocol, respectievelijk. 

Een mogelijke verklaring voor het verschil tussen de resultaten van beide protocollen is dat een (beginnende) 

anemie door foliumzuur- of vitamine B12-deficiëntie, evenals een combinatie van beiden, (nog) normocytair kan zijn, 

waardoor een classificatie van de anemie op basis van het MCV, zoals dit het geval is in het eerste protocol, ervoor 

zorgt dat deze onderliggende oorzaak gemist wordt. Anemie door hemolyse en ACZ werden daarentegen in        

0.8 % en 12 % van de gevallen vastgesteld met behulp van het NHG-protocol, terwijl dit 2 % en 5.6 % bedroeg met 

het alternatieve protocol, respectievelijk, waarbij verschillen te verklaren zijn door de verschillende definities voor 

hemolyse en ACZ. Tot slot werd met behulp van het eerste en tweede protocol bij 0 % en 2 % van de patiënten 

een onderliggende beenmergaandoening mogelijk geacht, respectievelijk, terwijl de anemie bij 4 % en 0.8 % van de 

patiënten veroorzaakt kon worden door een hemoglobinopathie, respectievelijk. 

Het protocol van Oosterhuis et al., dat zich echter baseert op een single center observatie, liet toe om bij 71 % van 

de patiënten de onderliggende oorzaak van de anemie vast te stellen, terwijl dit aan de hand van het NHG-protocol 

slechts 48 % betrof. Bovendien kon met behulp van het tweede protocol een combinatie van oorzaken opgespoord 

worden, wat niet het geval was met het NHG-protocol. Hoewel het protocol van Oosterhuis et al. dit toelaat, 

impliceert dit ook dat er in de derde fase meerdere analyses uitgevoerd dienen te worden die mogelijks overbodig 

zijn om de uiteindelijke oorzaak op te sporen. Tot slot wees hun onderzoek uit dat er in 23 % van de gevallen 

sprake was van anemie door nierziekten, een conditie die niet werd opgenomen in het originele NHG-protocol. 

Derhalve onderging deze laatste enkele wijzigingen, wat aanleiding gaf tot een derde protocol dat teruggevonden 

kunnen worden in figuur 4 (zie Appendices) (68).  

 

Aangezien FER en TRF respectievelijk positieve en negatieve acute-fase eiwitten zijn, wordt in beide protocollen 

terecht gebruik gemaakt van een inflammatieparameter, met name de BSE. Deze is echter onderhevig aan patiënt-

specifieke factoren, waaronder de leeftijd, het geslacht en geneesmiddelengebruik. Bovendien stijgt deze slechts na 

24 tot 48 uren, terwijl het CRP-gehalte reeds na 4 tot 6 uren toeneemt. Bijgevolg wordt deze laatste verkozen 

boven BSE als inflammatieparameter (64,70). 

 

Een vierde protocol waarin gebruik gemaakt wordt van CRP in plaats van BSE voor de uitwerking van anemie is 

dat uit de CAT van Stockman et al., wat teruggevonden kan worden in figuur 5 en eveneens gepubliceerd werd in 

het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde (zie Appendices) (71). Het protocol, dat echter niet in de praktijk 

werd afgetoetst, is gebaseerd op aanbevelingen uit de literatuur en is gericht op de behandeling van preoperatieve 

anemie, eerder dan op de automatisatie en standaardisatie van de uitwerking ervan. In het protocol worden de 

resultaten van het MCV en ijzerparameters, zijnde FER en TRF-saturatie, maar ook die van nieuwere parameters, 

namelijk Hypo-He, RET-He en RPI, met elkaar gecombineerd. Hierbij is het belangrijk om te vermelden dat Hypo-

He, waarvan de waarde in normale omstandigheden minder dan 5 % bedraagt, net zoals het MCV beïnvloed wordt 

door bewaarcondities, wat aanleiding kan geven tot een vals verhoogd percentage Hypo-He (67). Daarnaast kan 

er opgemerkt worden dat er binnen het protocol terecht geen bepaling van serumijzer wordt uitgevoerd, in 

tegenstelling tot deze van het NHG en Oosterhuis et al. (68,69). Deze parameter is namelijk eveneens onderhevig 

aan inflammatie, maar varieert ook naargelang de inname via de voeding, chronische aandoeningen en veroudering 

(38,72). Bovendien kent het serumijzergehalte een circadiaanse variatie, waardoor een correcte opvolging enkel 

kan gebeuren indien de bloedafname steeds op hetzelfde moment werd uitgevoerd, bij voorkeur nuchter in de 

ochtend (63). De combinatie van deze factoren beperkt zijn diagnostische waarde bij de uitwerking van anemie. 
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Een vijfde protocol dat hoofdzakelijk uitgaat van nieuwere parameters in plaats van de eerder klassieke 

parameters is dat van Buttarello, wat teruggevonden kan worden in figuren 6, 7 en 8 (zie Appendices) (67). Na het 

vaststellen van een micro-, normo- of macrocytaire anemie wordt het aantal RET bepaald, in tegenstelling tot de 

voorgaande protocollen waar de bepaling van het FER-gehalte centraal staat. Vervolgens laten aanvullende testen 

toe om de onderliggende oorzaak op te sporen. Aangezien deze parameters niet beïnvloed worden door 

inflammatie, dient er in eerste instantie geen bepaling van het CRP-gehalte uitgevoerd te worden. Desalniettemin 

geeft het protocol aan om bij de uitwerking van een microcytaire anemie het FER- en TRF-gehalte te bepalen, 

dewelke onderhevig zijn aan inflammatie en waarbij de bepaling van een inflammatieparameter bijgevolg cruciaal is. 

Bovendien werden deze protocollen niet in de praktijk geëvalueerd en eindigen deze niet steeds met een 

enkelvoudige oorzaak als conclusie, wat een gerichte therapie belemmert. Daarnaast zou een bepaling van het 

aantal WBC en BP een meerwaarde zijn, aangezien deze de waarschijnlijkheid van beenmergfalen mee kunnen 

ondersteunen of ontkrachten (68,69,71). Ook vereisen de protocollen omtrent normo- en macrocytaire anemie 

de microscopische beoordeling van een perifeer bloeduitstrijkje, wat de analysetijd verlengt en een manuele 

beoordeling impliceert, dewelke een grotere foutenmarge kent dan automatische analyses. 

 

Greenberg et al. en Bisbe et al. ontwikkelden respectievelijk een zesde en zevende protocol met bijhorende 

evidence-based klinische richtlijnen gebaseerd op aanbevelingen uit de literatuur waarbij de bepaling van het Hb- en 

FER-gehalte opnieuw centraal staat (3,4). Aangezien FA de meest voorkomende vorm van anemie is, zijn de 

protocollen, dewelke echter niet werden afgetoetst in de praktijk en teruggevonden kunnen worden in figuren 9 

en 10 (zie Appendices), er voornamelijk op gericht om dit op te sporen en vervolgens te behandelen. Het protocol 

van Greenberg et al. start met de bepaling van de CBC en het FER-gehalte bij patiënten die majeure chirurgie zullen 

ondergaan, met uitzondering van patiënten met CNI en het gebruik van erytropoëse-stimulerende agentia. Het 

protocol van Bisbe et al. vult dit aan met een bepaling van het CRP-, vitamine B12-, foliumzuurgehalte en de eGFR. 

In tegenstelling tot het protocol van Bisbe et al., waarin een tijdsbestek van 30 dagen wordt gesuggereerd, wordt 

in dat van Greenberg et al. geen tijdstip van analyse gespecifieerd. Het is echter belangrijk om deze analyse niet te 

vroeg in te plannen, aangezien de patiënt later alsnog een anemie kan ontwikkelen. De analyse dient evenmin te 

dicht bij de geplande operatie uitgevoerd te worden, aangezien dit een effectieve interventie bemoeilijkt. Een 

voordeel van het protocol van Greenberg et al. is dat de bepaling van het CRP-gehalte en de TRF-saturatie slechts 

wordt uitgevoerd wanneer dit aangewezen is, namelijk om een acute-fase respons dewelke een onderliggende 

ijzerdeficiëntie kan maskeren uit te sluiten wanneer het FER-gehalte varieert tussen 30 en 100 ng/mL. Dit zorgt 

ervoor dat het onnodig uitvoeren van analyses vermeden wordt. Volgens het protocol van Bisbe et al. dient 

daarentegen een bepaling van het vitamine B12-, foliumzuurgehalte en de eGFR uitgevoerd te worden, alhoewel 

hier verder in het protocol niet meer op teruggekomen wordt en er bijgevolg eveneens geen vitaminesuppletie 

wordt aanbevolen. Beide protocollen bevelen logischerwijs aan om IV dan wel peroraal ijzer toe te dienen bij 

anemische patiënten met een FER-gehalte lager dan 30 ng/mL of tussen 30 en 100 ng/mL in het geval van een 

gestegen CRP. Daar waar het protocol van Bisbe et al. de keuze tussen toedieningsvormen overlaat aan de 

deskundigheid van de arts, wordt in het protocol van Greenberg et al. een voorstel qua toedieningsvorm gedaan 

op basis van de tijd alvorens de operatie plaatsvindt, de tolerantie van de patiënt voor orale toedieningsvormen en 

het Hb-gehalte. Een achtste protocol dat nagenoeg een combinatie is van deze van Greenberg et al. en Bisbe et 

al. is dat van Munting et al., wat teruggevonden kan worden in figuur 11 (zie Appendices) (73).  

 

Aangezien ijzerdeficiëntie de belangrijkste oorzaak is van anemie, is de opsporing en behandeling ervan van 

primordiaal belang. Hoewel dit eenvoudig vastgesteld kan worden aan de hand van een gedaalde Hb-concentratie, 

MCV en ijzerparameters, is het vaststellen van subklinische ijzerdeficiëntie of vroegtijdige, normocytaire FA minder 

evident. Bovendien is het onderscheid met ACZ niet altijd vanzelfsprekend, des te meer omdat beide aandoeningen 

simultaan kunnen voorkomen. Naar aanleiding van deze bevindingen werd de Thomas plot ontwikkeld, dewelke 

toelaat om via een combinatie van parameters een onderscheid te maken tussen FA, ACZ en de combinatie van 

beiden en waarvan het negende protocol teruggevonden kan worden in figuren 12 en 13 (zie Appendices) (74). 

Op de x-as van de plot wordt de verhouding tussen de concentratie van de sTfR en de logaritme van de FER-

concentratie weergegeven, wat een maat is voor het ijzeraanbod voor de erytropoëse. Op de y-as wordt het CHr-

gehalte weergegeven, wat een maat is voor functioneel ijzertekort.  

 

De sTfR is een monomeer afkomstig van de TRF-receptor die aanwezig is op alle ijzer-behoevende cellen (75). 

Wanneer het ijzer-TRF-complex bindt aan deze receptor, wordt het geheel geïnternaliseerd via endosomen en 

wordt ijzer uiteindelijk vrijgezet in het cytoplasma van de cel. Aan de hand van proteolytische splitsing van de 

receptor wordt deze van zijn extracellulair domein ontdaan, waarna sTfR circuleert in het bloed. De sTfR is 

bijgevolg een maat voor de totale TRF-receptorconcentratie en is sensitieve parameter voor de weerspiegeling 

van de ijzerstatus van de patiënt, aangezien ijzerdeficiëntie een overexpressie van de TRF-receptor en bijgevolg van 

de sTfR induceert en vice versa. In tegenstelling tot FER en TRF is sTfR niet onderhevig aan inflammatie. Voor een 

uitleg over het CHr-gehalte wordt verwezen naar de paragraaf over RET-He (zie 1.3.2 Nieuwere parameters). 

 

Het onderzoek van Thomas et al. toonde aan dat de verhouding tussen de sTfR en de logaritme van FER de meest 

accurate was voor het vaststellen van functionele ijzerdeficiëntie (75). De cut-off voor de verhouding tussen de 

sTfR en de logaritme van FER is onafhankelijk van het geslacht en werd vastgelegd op 1.5 en 0.8 bij patiënten met 

een CRP lager of gelijk aan 5 mg/L en hoger dan 5 mg/L, respectievelijk. De cut-off voor functionele ijzerdeficiëntie 
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op basis van CHr, dewelke werd bepaald door resultaten van 71 niet-anemische patiënten te gebruiken voor het 

opstellen van referentie-intervallen, werd vastgelegd op een waarde van 28 pg. Een latere studie van Thomas et al. 

toonde overigens aan dat CHr uit de originele plot zonder verlies van sensitiviteit of specificiteit vervangen kan 

worden door RET-He en dat beide parameters bijgevolg diagnostisch equivalent zijn (76). Aan de hand van deze 

cut-offs deelden Thomas et al. de plot op in vier kwadranten, waarvan toelichting teruggevonden kan worden in 

figuren 12 en 13 (zie Appendices).  

 

Aangezien patiënten uit kwadranten twee en drie een verminderde ijzervoorraad hebben, dienen deze perorale 

ijzersuppletie te krijgen. Wanneer dit wordt toegepast en de behandeling effectief is, kan een verschuiving worden 

gezien van patiënten uit kwadrant drie naar kwadrant twee binnen tien dagen en van kwadrant twee naar kwadrant 

één binnen vier tot zes weken. Kwadrant vier omvat patiënten met functionele ijzerdeficiëntie, dewelke bijgevolg 

best een combinatietherapie krijgen van IV ijzer en recombinant humaan erytropoëtine (rHuEPO). Daar patiënten 

met β-thalassemia trait zich eveneens binnen kwadrant vier bevinden, wordt steeds aanbevolen om in dit geval de 

verhouding tussen het percentage microcytaire en Hypo-He te bepalen, waarvan de waarden gegenereerd worden 

door de celteller van Sysmex. Bij thalassemie is het aantal microcyten namelijk groter dan het aantal Hypo-He, in 

tegenstelling tot FA, waardoor een verhouding groter dan 0.9 is suggestief voor β-thalassemia trait (67).  

 

Een retrospectieve studie van Enko et al. waarbij patiënten die electieve chirurgie ondergingen in het kader van een 

totale heup- of knieprothese werden onderverdeeld in een groep waarbij de Thomas plot zowel diagnostisch als 

therapeutisch niet en wel werd toegepast, toonde aan dat bij deze laatste de perioperatieve Hb-concentratie 

toenam en de nood voor perioperatieve RBC-transfusies afnam (77).  

Een andere studie van Leers et al. omvatte 337 volwassen anemische patiënten die door de huisarts werden 

doorverwezen (78). De CBC werd bepaald, evenals het serumijzer, TRF, FER, sTfR, creatinine, bilirubine, 

haptoglobine, LDH, CRP, BSE, vitamine B12 en foliumzuur. Vervolgens werden de patiënten opgedeeld in twee 

groepen: 133 patiënten werden gebruikt om cut-offs te bepalen voor de Thomas plot, 204 patiënten werden 

gebruikt om de diagnostische waarde van de Thomas plot te toetsen. De cut-offs uit het onderzoek van Leers et al. 

waren licht verschillend ten opzichte van deze uit de originele Thomas plot, aangezien er in de studie van Leers et 

al. gebruik werd gemaakt van een andere techniek en meetprincipe om het RET Hb-gehalte te bepalen (RET-He 

(Leers et al.) versus CHr (Thomas et al.)) en omwille van het niet maken van een onderscheid tussen patiënten met 

of zonder acute fasereactie in de studie van Leers et al. De resultaten van de eerder vernoemde bepalingen werden 

voor de eerste groep patiënten door twee personen onafhankelijk van elkaar beoordeeld en geïnterpreteerd, 

waarbij ze voor 80 % van de patiënten (107/133) tot eenzelfde conclusie kwamen en voor 32 % (42/133) geen 

oorzaak van de anemie konden aanduiden. In de tweede groep, waarbij gebruik werd gemaakt van de Thomas plot, 

bleef voor slechts 14 % (29/204) de oorzaak ongekend.  Bij de 42 niet te classificeren patiënten uit groep 1 werd 

vervolgens alsnog de Thomas plot toegepast, aan de hand waarvan voor 20 patiënten alsnog een oorzaak 

geïdentificeerd kon worden. Beide studies benadrukten bijgevolg de diagnostische en therapeutische waarde van 

de Thomas plot, alsook zijn waarde in het opvolgen van de therapie. 

 

Hoewel de Thomas plot bijgevolg toelaat om een onderscheid te maken tussen FA, ACZ en de combinatie ervan, 

het mogelijk maakt om latente FA op te sporen én ervoor zorgt dat de oorzaak in minder gevallen ongekend blijft, 

zijn er desalniettemin enkele nadelen aan verbonden. Zo is het bepalen van de sTfR relatief duur en tijdrovend, zijn 

clinici niet vertrouwd met de parameter en is er onvoldoende standaardisatie tussen verschillende assays voor 

bepaling ervan (78,79). Bovendien stijgt het sTfR-gehalte als respons op de proliferatie van precursoren van 

erytrocyten, zoals dit bijvoorbeeld het geval is tijdens de zwangerschap of bij hemolyse, waardoor patiënten uit 

kwadrant één verkeerdelijk in kwadrant twee terechtkomen en het gebruik van de plot bijgevolg enkel geschikt is 

in hypo- en normoproliferatieve condities.  

 

Naar aanleiding van deze vaststellingen werd door Castel et al. een alternatieve Thomas plot ontwikkeld en 

gevalideerd waarin de bepaling van sTfR werd vervangen door de analyse van TRF (80). Dit tiende protocol, wat 

teruggevonden kan worden in figuur 14 (zie Appendices), werd eveneens gevalideerd door de Leur et al. naar 

analogie met de methode van Leers et al. en werd vergeleken met de originele Thomas plot (78,81). Daarvoor 

bepaalden ze het Hb, MCV, RET-He, FER, TRF, serumijzer, sTfR, BSE, LDH, creatinine, transcobalamine, foliumzuur 

en de eGFR van 536 volwassenen patiënten met anemie. De resultaten van 188 patiënten werden gebruikt om cut-

offs te bepalen voor RET-He (31.2 pg, sensitiviteit van 83 %, specificiteit van 63 %) en de verhouding van TRF (1.71, 

sensitiviteit van 95 %, specificiteit van 100 %) of sTfR (0.91, sensitiviteit van 94 %, specificiteit van 84 %) ten opzichte 

van de logaritme van FER. Het verschil in cut-off voor de verhouding van sTfR ten opzichte van de logaritme van 

FER in vergelijking met de originele Thomas plot en de studie van Leers et al. kan verklaard worden door het 

gebruik van een andere analysemethode, een andere matrix en de slechts gedeeltelijke standaardisatie van de sTfR-

assay. Bij 348 patiënten werd de diagnostische waarde van de originele en alternatieve Thomas plot met elkaar 

vergeleken. Voor elke patiënt werd het type anemie bepaald door twee onafhankelijke klinisch biologen met behulp 

van het NHG-protocol, waarbij een derde klinisch bioloog geconsulteerd werd in het geval van een discrepantie 

(54). Hoewel er zonder het gebruik van de plots in 39 % (135/343) van de gevallen geen onderliggende oorzaak 

werd vastgesteld, daalde dit percentage naar 27 % (94/343 en 93/343) met zowel de originele als de alternatieve 

Thomas plot. Bovendien werden de patiënten nagenoeg op een identieke manier ingedeeld in de kwadranten aan 

de hand van de originele en alternatieve plot, met uitzondering van kwadranten drie (37 % versus 29 %, 
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respectievelijk) en vier (9 % en 17 %, respectievelijk). De alternatieve Thomas plot is bijgevolg een valabele 

vervanging van de originele plot. Later werd eveneens een plot ontwikkeld waarbij de verhouding tussen sTfR ten 

opzichte van de logaritme van FER uit de originele Thomas plot werd vervangen door hepcidine-25 met een cut-

off van 4 nmol/L (82). Hoewel hepcidine-25 toeliet om bij concentraties kleiner of gelijk aan 4 nmol/L een 

onderscheid te maken tussen FA en ACZ of FA/ACZ, kon er geen onderscheid gemaakt worden tussen ACZ en 

ACZ/FA. Dit laatste werd wel mogelijk wanneer de resultaten van hepcidine-25 gecombineerd werden met deze 

van RET-He en bleek zelfs superieur te zijn ten opzichte van de originele Thomas plot. Desondanks deze belovende 

resultaten beperken de complexiteit van de analyse, de kostprijs, de relatief lange analysetijd, de beperkte 

generaliseerbaarheid gezien het single center onderzoek en de beperkte standaardisatie de implementatie ervan in 

de praktijk. 

 

Tot slot ontwikkelden Weimann et al. een elfde protocol genaamd de Hema-Plot, een diagnostische plot 

gebaseerd op RET-He als merker van functionele ijzerdeficiëntie en Delta-He als een merker van een verminderde 

hemoglobinisatie van RET als gevolg van een inflammatoir proces (83). Deze plot kan teruggevonden worden in 

figuur 15 (zie Appendices). Om deze te ontwerpen werden bij 345 patiënten onder andere de CBC, het RET-aantal 

en het CRP-gehalte bepaald, waarna een Mann-Whitney U Test werd uitgevoerd om statistisch significante 

verschillen tussen parameters van verschillende patiëntengroepen op te sporen. Zo bleek dat Delta-He verschilt 

tussen gezonde neonaten en gezonde volwassenen, in tegenstelling tot RET-He en CRP, en dat Delta-He een 

onderscheid kan maken tussen de combinatie van ACZ/FA versus FA. Bovendien werd er en verschil aangetoond 

tussen Delta-He, RET-He en CRP van patiënten met ACZ, de combinatie van ACZ/FA en sepsis die wel en geen 

therapie krijgen. 

Enkele voordelen van de Hema-plot zijn de korte turn-around time, het feit dat de verschillende parameters 24/7 

bepaald kunnen worden, de lage analysekost en de beperkte analyses die uitgevoerd dienen te worden, namelijk 

de CBC, het aantal RET, RET-He en Delta-He. Bovendien laat de plot toe om het effect van de therapie op te 

volgen. Een nadeel is het minder vertrouwde karakter van de nodige parameters ten opzichte van de conventionele 

parameters met betrekking tot anemiediagnostiek. Daarnaast werd deze plot na het opstellen ervan niet afgetoetst 

in de praktijk, noch door Weimann et al., noch door andere onderzoeksgroepen, waardoor de generaliseerbaarheid 

van de resultaten uit de studie van Weimann et al. in vraag gesteld kan worden.  

 

Een overzicht van de besproken protocollen met bijhorende voor- en nadelen kan teruggevonden worden in tabel 

3. Voor informatie over voor- en nadelen van de gehanteerde parameters wordt verwezen naar 1.3.1 Klassieke 

parameters en 1.3.2 Nieuwere parameters. 
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Tabel 3: Overzicht van de besproken protocollen. (pre-op = preoperatief) 

Protocol Publicatie Anemie Parameters Voordelen Nadelen 

1 Guideline Algemeen Hb, MCV, FER, serumijzer, TRF, BSE, RET, WBC, 

BP, LDH, vitamine B12, foliumzuur 
• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers  

• Niet in praktijk afgetoetst 

• Classificatie o.b.v. MCV 

• Gebruik van BSE i.p.v. CRP 

• Criteria voor hemolyse onvoldoende 

sensitief 

• > 50 % blijvende ongekende oorzaak 

• Geen inclusie van anemie door nierziekten 

• Weinig gedetailleerde uitwerking 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

2 Originele 

studie 

Algemeen Hb, MCV, WBP, BP, RET, FER, TRF, serumijzer, 

BSE, vitamine B12, foliumzuur, creatinine, 

haptoglobine, LDH 

• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers  

• Vergeleken met het originele NHG-

protocol en dus in praktijk afgetoetst  

• Oorzaak geïdentificeerd bij 71 % 

• Combinatie van oorzaken mogelijk 

• Inclusie van anemie door nierziekten 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

• Single center observatie 

• Meer analyses t.o.v. protocol 1 en dus 

hogere analysekost 

• Gebruik van BSE i.p.v. CRP 

• Geen specifieke cut-offs 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

3 Guideline Algemeen Hb, MCV, FER, vitamine B12, foliumzuur, LDH, 

RET, BSE, serumijzer, TRF, eGFR, WBC, BP, RBC, 

Hb-elektroforese/chromatografie 

• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Inclusie van anemie door nierziekten 

• Aangepaste criteria voor hemolyse 

• In praktijk in gebruik in verschillende 

laboratoria 

• Gebruik van BSE i.p.v. CRP 

• Minder gefaseerd onderzoek 

• Deels gebaseerd op MCV 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

4 Originele 

studie 

Pre-op CBC, RET, RET-He, RPI, Hypo-He, CRP, 

creatinine, FER, TRF-saturatie, vitamine B12, 

foliumzuur, bloedgroep, haptoglobine, LDH, 

indirect bilirubine 

• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Real-time informatie door gebruik van RET-

gebaseerde parameters 

• Gebruik van CRP i.p.v. BSE 

• Aanbevolen tijdstip voor analyse 

• Geen bepaling van serumijzer 

• Bevat behandelrichtlijnen 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

 

• Single center richtlijnen 

• Geen vergelijking met andere protocollen 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Niet gefaseerd bij aanvang 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

http://www.uzleuven.be/LAG/
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Protocol Publicatie Anemie Parameters Voordelen Nadelen 

5 Originele 

studie 

Algemeen 5.1 MCV, RET, RET-He, RET-volume, % 

microcytaire RBC, % Hypo-He, serumijzer, FER, 

TRF-saturatie 

5.2 MCV, RET, haptoglobine, LDH, bilirubine, 

directe Coombs 

5.3 MCV, RET, IRF 

• Real-time informatie door gebruik van RET-

gebaseerde parameters 

• Zeer gedetailleerde uitwerking 

• Zeer gefaseerd 

• Single center richtlijnen 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Geen vergelijking met andere protocollen 

• Classificatie o.b.v. MCV 

• Ontbreken van inflammatieparameter 

• Manuele microscopische beoordeling 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

6 Originele 

studie 

Pre-op CBC, FER, CRP,  TRF-saturatie • Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Gefaseerd onderzoek 

• Bevat behandelrichtlijnen 

• Gebruik van CRP i.p.v. BSE 

• Gebaseerd op aanbevelingen uit de 

literatuur 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

 

• Geen inclusie van anemie door nierziekten 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Geen vergelijking met andere protocollen 

• Voornamelijk focus op FA 

• Single center richtlijnen 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

7 Originele 

studie 

Pre-op CBC, FER, CRP, vitamine B12, foliumzuur, eGFR • Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Aanbevolen tijdstip voor analyse 

• Bevat behandelrichtlijnen 

• Gebruik van CRP i.p.v. BSE 

• Gebaseerd op aanbevelingen uit de 

literatuur 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

 

• Geen inclusie van anemie door nierziekten 

• Geen uitwerking van afwijkend vitamine 

B12-, foliumzuur-, of eGFR-resultaat 

• Voornamelijk focus op FA 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Geen vergelijking met andere protocollen 

• Single center richtlijnen 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

8 Originele 

studie 

Pre-op Hb, FER,  TRF-saturatie, vitamine B12, foliumzuur, 

CRP, creatinine 
• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Bevat behandelrichtlijnen 

• Gebruik van CRP i.p.v. BSE 

• Meer aandacht voor niet-FA t.o.v. 

protocollen 6 en 7 

• Gebaseerd op aanbevelingen uit de 

literatuur 

• Inclusie van anemie door nierziekten 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Geen vergelijking met andere protocollen 

• Single center richtlijnen 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 
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Protocol Publicatie Anemie Parameters Voordelen Nadelen 

9 Originele 

studie 

Algemeen sTfR, FER, CHr • Onderscheid mogelijk tussen FA, ACZ en 

de combinatie ervan  

• Opsporing van latente FA 

• Geëvalueerd in de praktijk 

• Diagnostische en therapeutische waarde, 

wat werd bevestigd door verschillende 

onderzoeksgroepen 

• sTfR = sensitief voor weerspiegeling 

ijzerstatus 

• Minder ongekende oorzaken 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

 

• sTfR: dure analyse, tijdrovend, 

onvoldoende standaardisatie, niet 

routinematig uitgevoerd,  enkel geschikt 

voor gebruik bij hypo- en 

normoproliferatieve condities 

• Laat geen diagnose toe van niet-FA/-ACZ 

10 Originele 

studie 

Algemeen TRF, FER, RET-He • Onderscheid mogelijk tussen FA en ACZ  

• Opsporing van latente FA 

• Gebaseerd op parameters beschikbaar op 

hedendaagse routineanalyzers 

• Geëvalueerd in de praktijk 

• Vergelijking met andere protocollen 

• Diagnostische en therapeutische waarde, 

wat werd bevestigd door verschillende 

onderzoeksgroepen 

• Minder ongekende oorzaken 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

• Ook bruikbaar bij hyperproliferatieve 

aandoeningen 

• Laat geen diagnose toe van niet-FA/-ACZ 

• Combinatie van FA met ACZ ontbreekt 

11 Originele 

studie 

Algemeen Delta-He, RET-He • Diagnostische en therapeutische waarde 

• Korte turn-around time 

• Geen classificatie o.b.v. MCV 

• Geen inclusie van anemie door nierziekten 

• Geen enkelvoudige oorzaak als resultaat, 

dus geen gerichte therapie 

• Minder beschreven in literatuur t.o.v. 

Thomas plot, single center richtlijnen 

• Werd niet geëvalueerd in de praktijk 

• Geen vergelijking met andere protocollen 
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2.2 Finaal protocol  
 

Daar elk individueel protocol gekenmerkt wordt door verscheidene voor- en nadelen, werd er geopteerd om een 

eigen protocol op te stellen dat de sterktes van verschillende protocollen combineert. Protocollen die werden 

gevalideerd door onafhankelijke onderzoeksgroepen, zijnde protocol 9 (originele Thomas plot) en protocol 10 

(alternatieve Thomas plot), en/of protocollen die werden opgesteld door toonaangevende instanties, zijnde 

protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG), genoten hierbij de voorkeur. Omwille van de noodzaak van de analyse 

van sTfR volgens protocol 9 (originele Thomas plot), wat niet wordt uitgevoerd in het laboratorium van AZ Sint-

Jan en dewelke bovendien meerdere gebreken kent (zie tabel 3, 1.3.1 Klassieke parameters en 2.1 Protocollen), 

werd de inclusie van protocol 10 (alternatieve Thomas plot) verkozen boven protocol 9 (originele Thomas plot). 

 

Het eigen protocol (figuur 16, Appendices) is van toepassing voor volwassen patiënten en is hoofdzakelijk 

gebaseerd op protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG), met uitzondering van enkele wijzigingen: 

1. Hoewel protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG) zich nog baseert op een initiële indeling van de 

anemie volgens het MCV, wordt dit in het eigen protocol achterwege gelaten omwille van de 

mogelijkheid van co-existerende aandoeningen of beginnende anemieën die resulteren in een (nog) 

normale waarde voor het MCV.  

2. Bovendien wordt er in het eigen protocol, in tegenstelling tot protocol 3 (geactualiseerd protocol 

NHG), geen rekening gehouden met het serumijzergehalte voor de beoordeling van de ijzerstatus, 

aangezien deze een circadiaanse variatie kent en omdat de concentratie verschilt naargelang de inname 

via de voeding.  

3. In de situatie waarbij er volgens protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG) geen onderscheid gemaakt 

kan worden tussen FA en ACZ, worden tevens de bepalingen uit protocol 10 (alternatieve Thomas plot) 

toegevoegd aan het eigen protocol opdat er een onderscheid gemaakt zou kunnen worden tussen beide 

condities.  

4. Verder wordt BSE uit protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG) vervangen door CRP in het eigen 

protocol omwille van eerder aangehaalde redenen (zie 1.3.1 Klassieke parameters).  

5. Daarnaast wordt de voorwaarde van een gedaald RET-gehalte en gestegen LDH-gehalte in combinatie 

met een gedaald vitamine B12- of foliumzuurgehalte voor de diagnose van anemie door vitamine B12-of 

foliumzuurdeficiëntie volgens protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG) achterwege gelaten, daar deze 

eerste twee geen strikte voorwaarden zijn om deze oorzaken van anemie te kunnen identificeren.  

6. Bovendien wordt de voorwaarde van een afwijkend aantal WBC en/of BP in combinatie met een gedaald 

RET-aantal voor de diagnose van anemie door beenmergpathologie volgens protocol 3 (geactualiseerd 

protocol NHG) achterwege gelaten, aangezien deze eerste twee niet toelaten om een single lineage 

beenmergpathologie op te sporen. 

7. Verder wordt de optie ‘beenmergpathologie’ als mogelijke oorzaak van een vastgestelde anemie uitgebreid 

naar ‘beenmergpathologie of aanmaakstoornis’ in het eigen protocol. 

8. Ook wordt er een bijkomende mogelijke oorzaak van anemie toegevoegd aan het eigen protocol ten 

opzichte van protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG), namelijk anemie door chronisch bloedverlies. 

Hierbij wordt er expliciet voor de term ‘chronisch’ gekozen, aangezien de tijd tussen de stimulatie van de 

erytropoëse als respons op bloedverlies en het verschijnen van RET in het perifeer bloed doorgaans 4 tot 

5 dagen bedraagt.  

9. Daarenboven wordt er voor situaties waarin er aan geen enkele regel wordt voldaan de generieke oorzaak 

‘anemie door acuut bloedverlies of onbekende oorzaak’ toegevoegd aan het eigen protocol.  

10. Ondanks dat er in protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG) wordt aanbevolen om in het geval van een 

verhoogd risico op dragerschap van een thalassemie of Hb-variant een Hb-elektroforese of 

chromatografie uit te voeren, al dan niet aangevuld door DNA-onderzoek, wordt ervoor gekozen om dit 

niet te includeren in het eigen protocol. Dit werd besloten omwille van het feit dat deze klinische 

informatie niet steeds beschikbaar is, maar ook omdat dit genetische testen betreft die niet routinematig 

worden uitgevoerd en dus niet 24/7 beschikbaar zijn. Bovendien kennen deze testen een hoge kostprijs 

en relatief lange turnaround time. 

11. Tot slot is het eigen protocol dan ook louter gebaseerd op parameters die beschikbaar zijn op 

hedendaagse routineanalyzers en wordt dit aangepast aan de referentiewaarden die in AZ Sint-Jan Brugge 

gehanteerd worden. Een uitzondering hierop is de cut-off voor anemie door nierziekte, dewelke wordt 

vastgelegd op < 45 mL/min/1.73m2 in plaats van < 60 mL/min/1.73m2, omdat anemie door nierziekte 

slechts kan ontstaan vanaf stadium G3b CNI. 
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Hoewel het eigen protocol verschillende voordelen kent, waaronder de automatisatie en standaardisatie van de 

uitwerking en de interpretatie van een anemie, de mogelijkheid tot het opsporen van gecombineerde oorzaken van 

anemie, het hebben van richtlijnen die uitgaan van toonaangevende instanties of in de praktijk afgetoetste 

protocollen als basis, de mogelijkheid tot het opsporen van latente FA en het ontbreken van een classificatie van 

de anemie op basis van het MCV, zijn er ook enkele nadelen aan verbonden.  

Zo wordt aan de hand van het eigen protocol een bepaling van het foliumzuur- en vitamine B12-gehalte uitgevoerd, 

wat analyses zijn die slechts éénmaal per kalenderjaar vergoed worden door het Rijksinstituut voor Ziekte- en 

Invaliditeitsverzekering (RIZIV). Bijgevolg zal er 18 euro aangerekend worden aan de patiënt indien het protocol 

wordt toegevoegd aan het order van een patiënt waarbij beide analyses reeds werden uitgevoerd tijdens het 

voorbije kalenderjaar.  

Daarnaast laat het eigen protocol niet toe om de combinatie van FA en ACZ op te sporen. Dit is te wijten aan 

het feit dat één van de voorwaarden voor de diagnose FA aan de hand van protocol 10 (alternatieve Thomas 

plot) een verhouding tussen de TRF-concentratie en logaritme van de FER-concentratie van minstens 1.71 is, terwijl 

deze verhouding voor de diagnose van ACZ steeds kleiner dan 1.71 moet zijn. Bijgevolg sluit de ene diagnose de 

andere steeds uit. Desalniettemin is het mogelijk om met behulp van het protocol een onderscheid te maken tussen 

beide aandoeningen, wat niet mogelijk is met behulp van protocol 3 (geactualiseerd protocol NHG). 

Tot slot is een protocol steeds een vereenvoudiging van een soms complexe klinische realiteit die gepaard gaat 

met multifactoriële oorzaken van een pathologie en is geen enkel protocol in staat om alle mogelijke klinische 

situaties te omvatten. Het opgestelde anemieprotocol kan dus een indicatie geven omtrent mogelijke oorzaken 

van een anemie, maar het klinisch oordeel van de arts, waarbij er rekening wordt gehouden met de 

voorgeschiedenis van de patiënt (bijvoorbeeld geneesmiddelengebruik, andere ziektebeelden …), blijft van 

primordiaal belang. 

 

 

3. Praktische uitwerking en implementatie van het protocol 

3.1 Technische aspecten 

3.1.1 Automatisch toevoegen van stalen en testen 

 

Voor patiënten van de VOE worden de individuele bepalingen uit het anemieprotocol slechts toegevoegd aan het 

order en uitgevoerd indien de aanvraag gebeurde door de VOE én wanneer de Hb-concentratie lager is dan 

10.0 g/dL, onafhankelijk van het geslacht van de patiënt. Het anemieprotocol dient dan ook niet uitdrukkelijk 

aangevraagd te worden door de aanvragende arts van de VOE, aangezien de bepalingen uit het protocol 

automatisch worden toegevoegd aan het order wanneer er aan de eerder vermelde voorwaarden wordt voldaan.  

Hierbij kan er opgemerkt worden dat de cut-off voor de Hb-concentratie afwijkt ten opzichte van deze uit de 

literatuur. Deze werd echter in samenspraak met de VOE vastgelegd, daar een hogere cut-off zou leiden tot een 

overmaat aan uit te voeren testen bij patiënten waarbij de klinische relevantie van de uitwerking van de anemie 

minder van belang is.  

Voor de uitwerking van het anemieprotocol is het belangrijk dat de aanvragende arts het bloed van de patiënt 

afneemt in verschillende tubes, namelijk minstens één EDTA-tube en één serumtube, aangezien er voor de 

verschillende analyses uit het protocol een ander voorkeursmateriaal van toepassing is. Omdat het niet steeds op 

voorhand geweten is of de patiënt anemisch is en of de individuele bepalingen bijgevolg uitgevoerd zullen moeten 

worden, wordt steeds bij elke aanvraag van de VOE automatisch een serumtube toegevoegd aan de EDTA-tube 

via het elektronisch aanvraagsysteem (Cyberlab Order Entry). 

 

Daarnaast kan het anemieprotocol actief worden aangevraagd door de hematologen aan de hand van een 

specifieke aanvraagcode. In deze situatie worden de bepalingen van het anemieprotocol reeds toegevoegd aan 

het ordernummer indien de Hb-concentratie lager is dan 13.5 g/dL (man) of 11.7 g/dL (vrouw), wat 

overeenkomt met de referentiewaarden die gehanteerd worden in AZ Sint-Jan Brugge en wat dus verschilt ten 

opzichte van de cut-off die werd vastgelegd voor de VOE. Wanneer het anemieprotocol actief wordt 

aangevraagd, wordt er eveneens automatisch een serumtube toegevoegd aan de EDTA-tube via het elektronisch 

aanvraagsysteem (Cyberlab Order Entry). 

 

3.1.2 Interpretatie volgens het automatisch anemieprotocol  

 

De regels die werden geprogrammeerd in het laboratoriuminformatiesysteem (LIS) om het protocol te 

interpreteren zijn terug te vinden in tabel A4 (zie Appendices). 

Wanneer de bepalingen uit het protocol worden uitgevoerd, wordt steeds het volledige protocol doorlopen voor 

de interpretatie opdat het vaststellen van een combinatie van oorzaken van de anemie mogelijk zou zijn. Vervolgens 

worden alle mogelijke oorzaken (cfr. groene kaders in figuur 16, Appendices) die voor de patiënt van toepassing 

zijn gecombineerd in een integraal besluit dat zichtbaar is voor de clinicus.  
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3.2 Technische validatie van de programmatie in het LIS 

 

Voor de validatie van het anemieprotocol werd er nagegaan of het aanvraagproces door de VOE, zijnde het 

automatisch toevoegen van tubes en van bepalingen bij een Hb-concentratie die lager is dan 10.0 g/dL en het 

automatisch interpreteren van enkelvoudige en gecombineerde oorzaken van anemie correct werden 

geprogrammeerd in het LIS, zowel bij fictieve, volwassen patiënten als bij daadwerkelijke, volwassen patiënten. 

De technische validatie wees uit dat beide processen correct verlopen (data niet getoond). 

 

3.3 Preliminaire data klinische validatie 

 

Voor de klinische validatie van het anemieprotocol worden voor ambulante, anemische patiënten de resultaten van 

de interpretatie volgens het anemieprotocol gecorreleerd met de conclusie van de klinisch hematoloog. 

 

4. Besluit 

 

Hoewel er op basis van het literatuuronderzoek elf protocollen in aanmerking kwamen voor implementatie, werd 

er geopteerd om een eigen protocol op te stellen dat de voordelen van verscheidene protocollen combineert. Het 

eigen protocol, dat gebaseerd is op onafhankelijk gevalideerde protocollen en protocollen die worden aangereikt 

door toonaangevende instanties en dat werd aangepast naar de praktische werking van het laboratorium van AZ 

Sint-Jan, laat toe om de onderliggende oorzaak of combinatie van oorzaken van een (preoperatieve) anemie op een 

geautomatiseerde, gestandaardiseerde en proactieve wijze op te sporen. Deze automatisatie laat bovendien een 

gestandaardiseerde interpretatie toe, evenals een snellere uitwerking van de anemie en snellere rapportering van 

de mogelijke oorzaken naar de kliniek toe. De implementatie van dit protocol draagt dan ook bij aan een meer 

gestandaardiseerd (preoperatief) beleid, wat kan leiden tot een reductie van peri- en postoperatieve complicaties 

en kosten en op deze manier bijdraagt aan een betere patiëntenzorg en patiëntveiligheid. 
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TO DO/ACTIONS 

 

1) Klinische validatie van het anemieprotocol in samenwerking met de dienst hematologie. 

2) Opvolgen van de reductie van het aantal patiënten met preoperatieve anemie na implementatie van het 

anemieprotocol. 

3) Integratie van het anemieprotocol in een breder project omtrent Patient Blood Management op de VOE. 

 

 

ATTACHMENTS 

 

Tabel A1: Vormen van CDA (48). 

 

Type Karakteristieken van de 

anemie 

Beenmerg Niet-hematologische 

kenmerken 

Genen Overerving 

I Matige tot ernstige, macrocytaire 

anemie, laag aantal RET ten 

opzichte van de graad van anemie 

Erytroïde hyperplasie, 

megaloblastoïde 

vormen, nucleaire 

chromatinebruggen 

tussen erytroblasten 

Afwijkingen van de distale 

ledematen, misvorming van de 

borstwand, klein postuur 

CDANI 

C15orf41 

Autosomaal 

recessief 

II Asymptomatisch (10 %), milde 

tot matige anemie (70 %), 

ernstige transfusie-afhankelijke 

anemie (20 %), 

normo- of macrocytair, laag 

aantal RET ten opzichte van de 

graad van anemie, associatie met 

hemolyse 

Hypercellulair met 

erytroïde hyperplasie, 

bi- en multinucleaire 

erytroblasten 

Doorgaans afwezig SEC23B Autosomaal 

recessief 

III Milde tot matige anemie, normo- 

of macrocytair, laag aantal RET 

ten opzichte van de graad van 

anemie, associatie met hemolyse 

Hypercellulair met 

erytroïde hyperplasie, 

mutlinucleaire 

erytroblasten (tot 12 

nuclei) 

Visuele beperkingen, 

abnormaliteiten ter hoogte van 

de retina, monoklonale 

gammopathie 

KIF23 Autosomaal 

dominant 

IV Matige tot ernstige anemie, 

normo- of macrocytair, laag 

aantal RET ten opzichte van de 

graad van anemie, associatie met 

hemolyse, toegenomen HbF-

fractie 

Hypercellulair met 

erytroïde hyperplasie, 

mutlinucleaire 

erytroblasten 

Geen beschreven KLF1 Autosomaal 

dominant 
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Tabel A2: Cut-offs voor anemie (56,57,58,59,60).  

WHO (56) 

Leeftijdsgroep Referentiewaarde (g/dL) Anemie (g/dL) 

Mild Matig  Ernstig  

Kinderen van 6 t.e.m. 59 maanden ≥ 11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0 

Kinderen van 5 t.e.m. 11 jaar ≥ 11.5 11.0-11.4 8.0-10.9 <8.0 

Kinderen van 12 t.e.m. 14 jaar ≥ 12.0 11.0-11.9 8.0-10.9 <8.0 

Niet-zwangere vrouwen ≥ 15 jaar ≥ 12.0 11.0-11.9 8.0-10.9 <8.0 

Zwangere vrouwen ≥ 15 jaar ≥ 11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0 

Mannen ≥ 15 jaar ≥ 13.0 11.0-12.9 8.0-10.9 <8.0 

American Society of Hematology (57) 

Leeftijdsgroep Referentiewaarde (g/dL) 

Volwassen man ≥ 13.5 

Volwassen vrouw ≥ 12.0 

CDC (58) 

Leeftijdsgroep Referentiewaarde (g/dL) 

Kinderen van 1 tot 2 jaar ≥ 11.0 

Kinderen van 2 tot 5 jaar ≥ 11.1 

Kinderen van 5 tot 8 jaar ≥ 11.5 

Kinderen van 8 tot 12 jaar ≥ 11.9 

Mannen van 12 tot 15 jaar ≥ 12.5 

Vrouwen van 12 tot 15 jaar ≥ 11.8 

Mannen van 15 tot 18 jaar ≥ 13.3 

Vrouwen van 15 tot 18 jaar ≥ 12.0 

Mannen ≥ 18 jaar ≥ 13.5 

Vrouwen ≥ 18 jaar ≥ 12.0 

AZ Sint-Jan Brugge (59,60) 

Leeftijdsgroep Referentiewaarde man (g/dL) Referentiewaarde vrouw (g/dL) 

Kinderen t.e.m. 14 dagen  13.9-19.1 13.4-20.0 

Kinderen t.e.m. 30 dagen 10.0-15.3 10.8-14.6 

Kinderen t.e.m. 60 dagen 8.9-12.7 9.2-11.4 

Kinderen t.e.m. 180 dagen 9.6-12.4 9.9-12.4 

Kinderen t.e.m. 2 jaar 10.1-12.5 10.2-12.7 

Kinderen t.e.m. 6 jaar 10.2-12.7 10.2-12.7 

Kinderen t.e.m. 12 jaar 10.7-13.4 10.6-13.2 

Kinderen t.e.m. 18 jaar 11.0-14.5 10.8-13.3 

Volwassenen > 18 jaar 13.5-17.0 11.7-15.1 
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Tabel A3:  Referentiewaarden bij volwassenen ouder dan 18 jaar (59,61). 

Parameter Referentiewaarde Eenheid 

BP 163-347 109/L 

BSE 2-15 (man), 2-25 (vrouw) mm/u 

Creatinine 0.60-1.10 (man), 0.50-0.80 (vrouw) mg/dL 

CRP <5.0 mg/L 

Delta-He 2 – 8  pg 

eGFR >60 mL/min/1.73m2 

FER 20-250 (man), 10-120 (vrouw) µg/L 

Foliumzuur >5.4 µg/L 

Haptoglobine 0.3-2.0 g/L 

Hb 13.5-17.0 (man), 11.7-15.1 (vrouw) g/dL 

Hepcidine-25 1.7-7.2 nmol/L 

Hypo-He <17 

<5 

pg per RBC 

% 

IJzer 59-158 (man), 37-145 (vrouw) µg/dL 

IJzersaturatie 20-50 (man), 15-50 (vrouw) % 

Indirect bilirubine <1.1  mg/dL 

IRF 1.6-10.5 % 

LDH 120-246 U/L 

Mean corpuscular hemoglobin (MCH) 28-33 (man), 27-33 (vrouw pg 

MCHC 31.6-35.5 (man), 31.3-34.8 (vrouw) g/dL 

MCV 84-96 (man), 83-99 (vrouw) fL 

EPO 4.3-29 mIU/mL 

RDW 11.4-13.6 (man), 11.3-14.0 (vrouw) %  

RET-He 1-5  

28-29 

% 

pg 

RET-aantal 0.52-1.86 (man), 0.45-1.78 (vrouw) 

0.023-0.095 (man), 0.016-0.082 (vrouw) 

% 

1012/L 

RET-volume 100-114 fL 

RBC 4.36-5.78 (man), 3.81-5.13 (vrouw) 1012/L 

RPI 0.5-2.5 % 

sTfR 1.9-4.4 mg/L 

TRF 2.15-3.65 (man), 2.50-3.80 (vrouw) g/L 

TRF-saturatie 15.8-49.3 (man), 13.5-45.6 (vrouw) % 

Vitamine B12 211-911 ng/L 

WBC 4.3-9.6 109/L 
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Tabel A4: Regels die werden geprogrammeerd in het LIS voor de interpretatie van het anemieprotocol voor patiënten van 

de VOE. 

*<13.5 g/dL (man) of <11.7 g/dL (vrouw) indien de aanvraag gebeurde door een hematoloog. 

Regel Besluit: “Anemie mogelijk door…” 

Als Hb <10.0 g/dL* én FER <20 µg/L (man), <10 µg/L (vrouw) IJzerdeficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én FER 20-100 µg/L (man), 10-100 µg/L (vrouw) én 

TRF >3.65 g/L (man), >3.80 g/L (vrouw) 

IJzerdeficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én CRP ≥5.0 mg/L én TRF ≤2.15-3.65 g/L (man), 

≤2.50-3.80 g/L (vrouw) én FER 20-100 µg/L (man), 10-100 µg/L (vrouw) 

én RET-He >31.2 pg én TRF/log(FER) >1.71 

IJzerdeficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én CRP ≥5.0 mg/L én TRF ≤2.15-3.65 g/L (man), 

≤2.50-3.80 g/L (vrouw) én FER 20-100 µg/L (man), 10-100 µg/L (vrouw) 

én RET-He <31.2 pg én TRF/log(FER) >1.71 

IJzerdeficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én CRP ≥5.0 mg/L én TRF ≤2.15-3.65 g/L (man), 

≤2.50-3.80 g/L (vrouw) én FER 20-100 µg/L (man), 10-100 µg/L (vrouw) 

én RET-He <31.2 pg én TRF/log(FER) <1.71 

Chronische ziekte 

Als Hb <10.0 g/dL* én CRP ≥5.0 mg/L én TRF ≤2.15-3.65 g/L (man), 

≤2.50-3.80 g/L (vrouw) én FER >100 µg/L 

Chronische ziekte 

Als Hb <10.0 g/dL* én vitamine B12 <211 ng/L Vitamine B12-deficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én foliumzuur <5.4 µg/L Foliumzuurdeficiëntie 

Als Hb <10.0 g/dL* én eGFR <45 mL/min/1.73m2 Nierziekte 

Als Hb <10.0 g/dL* én RET >0.095*1012/L (man),  >0.082*1012/L (vrouw) 

én LDH >246 U/L 

Hemolyse 

Als Hb <10.0 g/dL* én RET <0.023*1012/L (man), <0.016*1012/L (vrouw)  Beenmergpathologie of aanmaakstoornis 

Als Hb <10.0 g/dL* én RET >0.095*1012/L (man),  >0.082*1012/L (vrouw) 

én LDH <246 U/L 

Chronisch bloedverlies 

Geen van bovenstaande Acuut bloedverlies of onbekende 

oorzaak 
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Figuur 1: Soorten anemie (16,22). 
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Figuur 2: Protocol 1 – Origineel NHG-stroomschema voor aanvullende onderzoeken bij anemie (68,69). 
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Figuur 3: Protocol 2 – Alternatief stroomschema volgens Oosterhuis et al. (69). 
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Figuur 4:  Protocol 3 – Geactualiseerd NHG-stroomschema voor aanvullende onderzoeken bij anemie (68). (N = normaal) 
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Figuur 5: Protocol 4 – Protocol voor diagnose en behandeling van preoperatieve anemie volgens Stockman et al. (71). 
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Figuur 6: Protocol 5.1 – Protocol voor de uitwerking van microcytaire anemie volgens Buttarello (67). 
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Figuur 7: Protocol 5.2 – Protocol voor de uitwerking van normocytaire anemie volgens Buttarello (67). 
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Figuur 8: Protocol 5.3 – Protocol voor de uitwerking van macrocytaire anemie volgens Buttarello (67). 
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Figuur 9: Protocol 6 –  Protocol voor de diagnose en behandeling van preoperatieve anemie met nadruk op ijzerdeficiëntie volgens Greenberg et al. (3). 
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Figuur 10: Protocol 7 – Protocol voor de uitwerking van preoperatieve anemie volgens Bisbe et al. (4). 
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Figuur 11: Protocol 8 – Protocol voor de uitwerking van preoperatieve anemie met inbegrip van richtlijnen voor behandeling volgens Munting et al. (73). 
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Figuur 12: Protocol 9 – Originele Thomas plot voor patiënten met een CRP kleiner of gelijk aan 5 mg/L volgens Thomas et al. (74). 
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Figuur 13: Protocol 9 –  Originele Thomas plot voor patiënten met een CRP groter dan 5 mg/L volgens Thomas et al. (74). 
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Figuur 14: Protocol 10 – Alternatieve Thomas plot volgens de Leur et al. (81). 
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Figuur 15: Protocol 11 – Hema-Plot volgens Weimann et al. (83). 
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Figuur 16: Finaal protocol voor de diagnostische uitwerking van (preoperatieve) anemie.
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