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NHG-Standaard Anemie (eerste herziening)

NHG-werkgroep Anemie

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factoren
van de kant van de patiént het beleid
mede bepalen. Om praktische redenen
komt dit uitgangspunt niet telkens op-
nieuw in de richtlijn aan de orde, maar
wordt het hier expliciet vermeld. De huis-
arts stelt waar mogelijk zijn beleid vast in
samenspraak met de patiént, met inacht-
neming van diens specifieke omstandig-
heden en met erkenning van diens eigen
verantwoordelijkheid, waarbij adequate
voorlichting een voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal berede-
neerd afwijken van het hierna beschreven
beleid kunnen rechtvaardigen. Dat laat
onverlet dat deze standaard bedoeld is
om te fungeren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner of praktijkver-
pleegkundige, mits zij worden ondersteund
door duidelijke werkafspraken waarin
wordt vastgelegd in welke situaties de
huisarts moet worden geraadpleegd en
mits de huisarts toeziet op de kwaliteit.
Omdat de feitelijke keuze van de te delege-
ren taken sterk afhankelijk is van de lokale
situatie, bevatten de standaarden daar-
voor geen concrete aanbevelingen.

Belangrijkste wijzigingen

Bij de aanvullende diagnostiek is de mor-
fologische indeling in micro-, normo- en
macrocytaire anemie vervallen en ver-
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vangen door een pathofysiologische inde-
ling op basis van een verminderde of ge-
stoorde aanmaak of verhoogde afbraak.

Bij de eerste stap van de aanvullende
diagnostiek is niet langer alléén het MCV
van belang, maar het MCV in combinatie
met ferritine.

Bij de keuze van de (frequentie van)
dosering van ijzerpreparaten houdt de
huisarts rekening met de klachten en de
ernst van de anemie, en de mate waarin
de patiént de ijzertherapie verdraagt, in
plaats van de ijzerpreparaten in een vaste
dosering(sfrequentie) voor te schrijven.

Patiénten met een anemie op basis van
een vitamine B,,-deficiéntie kunnen in het
algemeen met vitamine B,, per os behan-
deld worden, tenzij er sprake is van slikpro-
blemen, problemen met de therapietrouw
of ernstige (neurologische) symptomen.

Kernboodschappen

Aanvullend onderzoek is in eerste instan-

tie niet nodig bij:

e een premenopauzale vrouw met ane-
mie door hevig menstrueel bloedver-
lies;

e een kind met een lichte anemie en
een infectieziekte in de voorafgaande
maand.

Nader onderzoek (gastroscopie en/of co-

loscopie) ter uitsluiting van een gastro-

intestinale maligniteit is geindiceerd bij:

e vrouwen ouder dan (arbitrair) 5o jaar
met ijzergebreksanemie zonder hevig
menstrueel bloedverlies en;

e mannen ouder dan (arbitrair) 5o jaar
met ijzergebreksanemie.

INLEIDING
De NHG-Standaard Anemie geeft richt-
lijnen voor diagnostiek en beleid bij pa-
tiénten bij wie in de praktijk of in het
laboratorium een te laag hemoglobine
(Hb) is vastgesteld. De indicatiestelling
voor de bepaling van het Hb valt buiten
het bestek van deze standaard. In de regel
zal het gaan om mensen met algemene
klachten zoals moeheid, duizeligheid, al-
gemene malaise, bleekheid of hevig men-
strueel bloedverlies, die door de huisarts
(of door henzelf) in verband gebracht
worden met bloedarmoede, om aanvra-
gen voor algemeen bloedonderzoek ter
geruststelling of om een somatische

oorzaak van klachten uit te sluiten, en
om patiénten bij wie het Hb in het kader
van een (chronische) ziekte gecontroleerd
wordt.

Voor diagnostiek en beleid bij anemie
tijdens een zwangerschap verwijzen wij
naar de NHG-Standaard Zwangerschap
en kraamperiode, tenzij de huisarts
een oorzaak vermoedt die geen verband
houdt met de toegenomen ijzerbehoefte
tijdens de zwangerschap.

Het medicamenteuze beleid in deze
standaard beperkt zich tot het beleid bjj
ijzergebreksanemie en bij anemie ten
gevolge van vitamine B,,- of foliumzuur-
deficiéntie. Het beleid bij hemoglobino-
pathieén valt buiten het bestek van de
standaard, behoudens de advisering om-
trent dragerschaptests en de aanbeveling
om geen ijzertherapie te starten.

ACHTERGRONDEN

Begrippen
Hemoglobine (Hb): ijzerhoudend eiwit
waarmee erytrocyten zuurstof kunnen
binden en transporteren.

Anemie: voor leeftijd en geslacht telaag
Hb.
Referentiewaarden voor volwassenen:
» mannen: 8,5-11 mmol/l;
« yrouwen: 7,5-10 mmol/l.

Referentiewaarden voor kinderen:
 1maand-6jaar: 6,0-9,0 mmol/l;
« vanaf 6 jaar: 6,5-10,0 mmol/l.

MCV: het gemiddelde celvolume van de
erytrocyt (mean corpuscular volume).

Ferritine: opslageiwit voor ijzer. Er
bestaat een goede correlatie tussen de
serumconcentratie ferritine en de ijzer-
voorraad in hetlichaam, behalve bijacute
infecties.

Transferrine: transporteiwit voor ijzer.
De waarden zijn verhoogd bij een toege-
nomen behoefte aan ijzer of bij een ijzer-
tekort.

Ijzer: essentieel element voor de hemo-
globinesynthese.

Zie voor meer achtergrondinformatie
over de in de standaard genoemde bepa-
lingen de bijbehorende eindnoten of de
LESA Rationeel aanvragen van laborato-
riumdiagnostiek.
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Epidemiologie

De incidentie van anemie in de huisart-
senpraktijk is 8,6 per 1000 patiénten per
jaar. Bij de helft van deze patiénten stelt
de huisarts de diagnose ijzergebreksane-
mie (indicentie 4,3 per 1000 patiénten per
jaar). Deze diagnose wordt bij vrouwen
ongeveer viermaal zo vaak gesteld als bij
mannen. Het grootste verschil tussen
vrouwen en mannen treedt op in de leef-
tijdsgroep 15-50 jaar, een levensfase waar-
in bij mannen zelden ijzergebreksanemie
wordt vastgesteld. IJzergebreksanemie
bij vrouwen in de reproductieve levens-
fase wordt meestal veroorzaakt door
hevig menstrueel bloedverlies of door
een verhoogde ijzerbehoefte tijdens de
zwangerschap. Op oudere leeftijd is naast
ijzergebrek ook vaak een chronische ziek-
te de oorzaak van een anemie.

De incidentie van anemieén ten ge-
volge van vitamine B,- of foliumzuur-
deficiéntie is in de huisartsenpraktijk
ongeveer 1,8 per 1000 patiénten per jaar.
Deze gebreksanemieén worden vooral
aangetroffen bij ouderen, bij patiénten
die een auto-immuunreactie vertonen
tegen pariétale cellen van de maagwand
of tegen intrinsic factor (atrofische gas-
tritis), en bij mensen met een verhoogde
kans op een onevenwichtig voedingspa-
troon (veganisten, alcoholisten).2

Naar schatting 1% van de Nederlandse
bevolking is drager van een hemoglobi-
nopathie. De meestvoorkomende hemo-
globinopathieén zijn thalassaemia minor
en sickle cell trait. De homozygote vormen
van deze aandoeningen, thalassaemia
major respectievelijk sikkelcelziekte, ko-
men in Nederland zelden voor. Ieder jaar
worden er in Nederland 35-40 kinderen
met sikkelcelziekte en 5 kinderen met
thalassaemia major geboren, en worden
er ongeveer 60 nieuwe diagnoses van een
dergelijke hemoglobinopathie gesteld bij
niet-pasgeborenen.

Pathofysiologie

De vorige versie van deze standaard ging
voor het diagnostisch beleid inzake ane-
mieén uit van een indeling op basis van
het gemiddelde celvolume van de erytro-
cyt (het MCV), op grond waarvan micro-,
macro- en normocytaire anemieén wer-
den onderscheiden. Deze morfologische
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indeling had echter beperkingen, want
sommige oorzaken kunnen in meer dan
één morfologische groep worden inge-
deeld en in feite begint vrijwel iedere
anemie, door welke oorzaak ook, normo-
cytair.

In de literatuur ziet men meestal een
indeling naar pathofysiologische oor-
zaak die drie categorieén omvat: acuut
bloedverlies, verminderde of gestoorde
aanmaak en verhoogde afbraak. Bij de
herziening van deze standaard is voor
deze pathofysiologische indeling gekozen
omdat zij beter aansluit bij het aanvul-
lend onderzoek, de uiteindelijke diagnose
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verlies (bijvoorbeeld door trauma, post-
operatief of post partum) blijft in deze
standaard buiten beschouwing.

ANEMIE OP BASIS VAN EEN
VERMINDERDE OF GESTOORDE
AANMAAK

1)zergebreksanemie

Een ijzergebreksanemie wordt verreweg
het vaakst aangetroffen bij vrouwen in
de reproductieve levensfase als gevolg
van menstrueel bloedverlies. Bij vrou-
wen na de menopauze en bij mannen
is ijzergebreksanemie vaak het gevolg
van chronisch bloedverlies in het maag-

en het beleid. Anemie door acuut bloed-

darmkanaal. Het bloedverlies veroor-

Abstract

NHG-werkgroep Anemie. NHG guideline on anaemia. Huisarts Wet 2014,57(10):528-36.

The Dutch College of General Practitioners (NHG) has revised the 2003 guideline Anaemia. The guideline
covers the diagnosis and management of patients with a low haemoglobin level, either determined by
point of care testing or in the laboratory setting. The indications for measuring haemoglobin levels are
beyond the scope of the guideline, but testing is usually performed if patients exhibit symptoms of anae-
mia (e.g., fatigue, dizziness, malaise, pallor, heavy menstrual bleeding), to exclude a somatic cause of
symptoms or to reassure patients, and to monitor patients with a chronic disease. Half of the new cases
of anaemia seen in general practice are a result of iron deficiency (incidence 8.6 per 1000 per year). The
guideline concentrates on iron deficiency anaemia (diagnosis and treatment), anaemia due to vitamin B12
or folate deficiency (diagnosis and treatment), anaemia of (chronic) disease (diagnosis and referral/consul-
tation), and haemoglobinopathies (diagnosis, indications for carrier tests in family members). Renal anae-
mia, haemolytic anaemia, and anaemia due to bone marrow disease are only described in terms of the
differential diagnosis and referral.

Main messages and changes

The morphological classification into microcytic, normocytic, or macrocytic anaemia has been aban-
doned and is replaced by a pathophysiological classification based on reduced or impaired synthesis of
haemoglobin or increased haemoglobin degradation.

In women with heavy menstrual blood loss and anaemia, additional blood tests are not necessary be-
cause iron deficiency is the most likely cause of anaemia and should be treated accordingly.

In a child with mild anaemia (haemoglobin = 6.0 mmol/I) that had an infectious episode in the previous
month, additional blood testing is not considered necessary because the anaemia is most probably the
result of the recent infection.

In all other cases, additional blood tests should be ordered. In the first instance, MCV and ferritin (in
order to diagnose or rule out iron deficiency anaemia) and, if indicated, tests to diagnose anaemia of
chronic disease, anaemia because of vitamin B,, or folate deficiency, and anaemia because of haemo-
globinopathy (see diagnostic algorithm).

Further investigation (gastroscopy and/or colonoscopy) to exclude gastrointestinal malignancy is in-
dicated for women older than 5o years with iron deficiency anaemia and without heavy menstrual
bleeding, and for men older than 5o years with iron deficiency anaemia. The age cut-off is arbitrary.
Instead of prescribing fixed-dose iron therapy for iron deficiency anaemia, general practitioners should
select a dose and dosing frequency on the basis of the symptoms and the severity of the anaemia, and
the extent to which the patient tolerates iron therapy.

Patients with anaemia because of vitamin B,, deficiency can in general be treated with oral vitamin B,,
supplements, unless they have trouble swallowing, problems with adherence, or severe neurological
symptomes.
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zaakt ijzergebrek, waardoor minder Hb
wordt aangemaakt. Bij de diagnostiek
speelt het eiwit ferritine een belangrijke
rol vanwege zijn relatie met de ijzervoor-
raad in het lichaam.+ Een verlaging van
de ferritinespiegel kan alleen veroor-
zaakt worden door ijzergebrek.

Anemie door vitamine B,,- of folium-
zuurdeficiéntie

Ook een vitamine B,,- of foliumzuurdefi-
ciéntie kan leiden tot een gebreksanemie,
omdat deze stoffen betrokken zijn bij de
aanmaak van Hb. Anemie ten gevolge
van een vitamine B,,-deficiéntie wordt
meestal veroorzaakt door een auto-im-
muungemedieerde atrofische gastritis.
Daarbij worden antistoffen gevormd te-
gen de pariétale cellen van de maagwand,
en/of tegen de door deze cellen geprodu-
ceerde intrinsic factor (noodzakelijk voor
de opname van vitamine B,,, de extrinsic
factor). Deze anemie wordt van oudsher
pernicieuze anemie genoemd.

Minder vaak voorkomende oorzaken
van vitamine B,,-deficiéntie zijn (sub)
totale maagresectie en aandoeningen
van de dunne darm, zoals de ziekte van
Crohn, die tot malabsorptie leiden. Een
vitamine B,,-deficiéntie door dieetfac-
toren kan alleen ontstaan bij een dieet
waarin voedsel van dierlijke oorsprong
(vrijwel) volledig ontbreekt, zoals bij ve-
ganisme. De voorraad vitamine B,, in het
lichaam is meestal voldoende om er en-
kele jaren op te teren.

Anemie door een foliumzuurdefi-
ciéntie is meestal het gevolg van defici-
ente voeding, bijvoorbeeld als gevolg van
alcoholmisbruiks

Anemie door een chronische ziekte of
infectieziekte

Verondersteld wordt dat anemie door
een chronische ziekte het gevolg is van
een gestoorde inbouw van ijzer in het
hemoglobine en van een verkorte levens-
duur van de erytrocyten.® De belangrijk-
ste aandoeningen die dit type anemie
kunnen veroorzaken, zijn chronische
inflammatoire aandoeningen zoals reu-
matoide artritis (waarbij het MCV meest-
alverlaagd is), chronische infectieziekten
(waarbij het MCV verlaagd of normaal
is) en maligniteiten (waarbij het MCV
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meestal normaal is, tenzij de maligniteit
gepaard gaat met chronisch bloedverlies
waardoor ijzergebreksanemie met een
laag MCV ontstaat).

Ook na een acute infectie kan het
ijzermetabolisme op dezelfde wijze als bij
een chronische ziekte gedurende enkele
weken gestoord zijn, met een Hb-daling
tot gevolg. Bij zuigelingen en jonge kin-
deren komt dit relatief vaak voor, onder
andere door het frequent optreden van
luchtweg- en gastro-intestinale infec-
ties. Omdat ferritine een acutefase-eiwit
is - een eiwit waarvan het gehalte in
het bloed toeneemt bij ontstekingspro-
cessen - kan het ferritinegehalte bij dit
type anemie normaal en zelfs verhoogd
zijn, ook al is er sprake van ijzergebrek.
Bepaling van de transferrine- en de
ijzerconcentratie kan ertoe bijdragen te
achterhalen of er inderdaad ijzergebrek
bestaat. Bij ijzergebrek is het ijzergehalte
verlaagd en de transferrineconcentratie
verhoogd.* Bij chronische nierschade en
chronische leverziekten wordt anemie
veroorzaakt door een verminderde aan-
maak van erytropoétine.

Hemoglobinopathieén

Anemie kan ontstaan op basis van een
hemoglobinopathie. Deze aandoenin-
gen, die autosomaal recessief overerven,
berusten op afwijkingen in de hemoglo-
binesynthese. De primaire oorzaak van
dit soort anemieén is dus een stoornis in
de aanmaak, die secundair afbraak (he-
molyse) tot gevolg kan hebben. Binnen
de hemoglobinopathieén onderscheidt
men structuurdefecten en expressie-
defecten. Bij structuurdefecten zijn de
aangemaakte globineketens afwijkend,
bij expressiedefecten worden er normale
globineketens aangemaakt, maar in klei-
nere aantallen.

Sikkelcelziekte

Structuurdefecten treden op bij dragers
van het sikkelcelgen. Bij louter drager-
schap (sickle cell trait) is nooit meer dan
de helft van de globineketens afwijkend.
Deze genetische afwijking veroorzaakt
in het algemeen geen klachten of anemie
en beschermt tegen ernstige gevolgen
van malaria tropica. Hemolyse treedt
uitsluitend op bij zeer zware lichame-

lijke inspanning, ernstige uitdroging of
ernstige hypoxie. Bij mensen met sik-
kelcelziekte is meer dan de helft van de
globineketens afwijkend. Bij hen gaat de
afwijking gepaard met grote morbiditeit
en een beperkte levensverwachting.

Thalassemieén
Hemoglobinopathieén expres-
siedefecten worden thalassemieén ge-
noemd, met onderscheid naar alfa- en
beétathalassemieén, afhankelijk van het
onvoldoende aanmaken van alfa- of be-
taglobineketens. Thalassaemia minor
(thalassaemia trait) geeft in het algemeen
geen klachten, maar soms wel een lichte
anemie (Hb > 6,0 mmol/l bij vrouwen en
kinderen, > 6,5 mmol/l bij mannen) met
een verlaagd MCV. Dit is vooral het geval
als de verminderde aanmaak van alfa- of
betaglobineketens en de soms bestaande
lichte hemolyse onvoldoende gecom-
penseerd worden door de verhoogde
aanmaak van erytrocyten, waardoor foli-
umzuurdeficiéntie kan ontstaan.
Thalassaemia major gaat wel gepaard
met een grote morbiditeit ten gevolge van
de ernstige hemolytische anemie en zon-
der adequate behandeling (transfusies,
chelatie en stamceltransplantatie) is de
levensverwachting beperkt.

door

IJzersuppletie

Bij een anemie op basis van hemoglobi-
nopathie is het geven van ijzer niet zin-
vol, tenzij is komen vast te staan dat er
tevens sprake is van ijzergebrek. IJzersup-
pletie kan zelfs schadelijk zijn door het
risico op ijzerstapeling.

Hielprik
Sinds 2007 worden alle neonaten in Ne-
derland via de hielprik gescreend op ern-
stige vormen van hemoglobinopathie.
Aangedane neonaten worden direct ver-
wezen naar de kinderarts-hematoloog.
Als uit de hielprik blijkt dat de neonaat
drager is van sikkelcelziekte (sickle cell
trait), wordt deze uitslag gerapporteerd
aan ouders en huisarts, aangezien in dat
geval minimaal één ouder eveneens dra-
ger is van het sikkelcelgen.

Blijken beide ouders drager te zijn,dan
is de kans op een volgend kind met sikkel-
celziekte 25%. Meer informatie over deze
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erfelijke anemieén kan gevonden worden
via het erfocentrum (www.erfocentrum.
nl) of www.huisartsengenetica.nl.

Overige oorzaken

Andere oorzaken van anemie op basis van
een aanmaakstoornis zijn beenmergaan-
doeningen, zoals beenmergstamcelziek-
ten (myelodysplasie, acute leukemie) of
beenmergverdringing (chronische lym-
fatische leukemie, lymfoom, tumorme-
tastasen).

ANEMIE OP BASIS VAN

VERHOOGDE AFBRAAK
Hemolytische anemie
Bij hemolytische anemie worden de ery-
trocyten vernietigd voordat hun normale
levensduur verstreken is. Gezonde erytro-
cyten worden meestal na 120-140 dagen
uit het lichaam verwijderd. Bij een he-
molytische anemie breekt het lichaam de
rode bloedcellen sneller af dan het been-
merg ze kan vervangen.

Voorbeelden zijn anemieén als gevolg
van defecten in de erytrocytmembraan
(sferocytose, elliptocytose), anemieén
door enzymdefecten (G6PD- en pyruvaat-
kinasedeficiéntie) en auto-immuunhe-
molytische anemie (AIHA).

RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK
Het gaat hier om de diagnostiek van pa-
tiénten bij wie een anemie, dus een te
laag HD, is vastgesteld in het laboratori-
um of in de praktijk. De indicatiestelling
voor de bepaling van het Hb valt buiten
het bestek van deze standaard.

Anamnese
Bij vrouwen in de reproductieve le-
vensfase vraagt de huisarts naar hevig
menstrueel bloedverlies. In dat geval
overweegt de huisarts of deze verklaring
volstaat of dat aanvullende anamnesti-
sche vragen nodig zijn.
In alle andere gevallen stelt de huis-
arts de volgende vragen.
Met het oog op een mogelijke ijzerge-
breksanemie:
« is er recent bloedverlies (plaats, ernst),
met inbegrip van bloeddonaties?
« bij patiénten ouder dan (arbitrair) 50
jaar, ter opsporing van gastro-intesti-
nale maligniteiten:
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- is er algehele malaise of onbedoeld/
onverklaard gewichtsverlies (5% ge-
wichtsverlies binnen 1 maand of 10%
binnen 6 maanden)?

- zijn er maagklachten; is er haemate-
mesis; aanhoudend braken; een
stoornis of pijn bij voedselpassage;
melaena?

-heeft de patiént buikklachten; is
er rectaal bloedverlies of bloed ver-
mengd met de ontlasting; een ver-
anderd defecatiepatroon; komen
colorectale maligniteiten voor bij
eerstegraads familieleden jonger
dan 7o jaar?

Met het oog op een mogelijke anemie door

vitamine B,,- of foliumzuurdeficiéntie:

« is er een afwijkend voedingspatroon
(veganisme; deficiénte voeding bij
overmatig alcoholgebruik)?

- is er een bekend potentieel opname-
probleem, bijvoorbeeld ten gevolge
van inflammatoire darmziekte (IBD),
maag- of darmresectie?

« gebruikt de patiént metformine of
protonpompremmers?’

Met het oog op een mogelijke anemie door

een chronische ziekte of infectieziekte:

* heeft de patiént een aandoening die
een anemie door een chronische ziek-
te tot gevolg kan hebben, of heeft hij de
afgelopen maand een infectieziekte
doorgemaakt?®

Met het oog op mogelijke hemoglobino-

pathieén:

* behoort de patiént tot een risicogroep
voor hemoglobinopathieén (zie [ka-
der Risicogroepen|)?® Komen erfelijke
vormen van anemie (hemoglobinopa-
thieén) voor bij eerste- en tweede-
graads familieleden?

Met het oog op een mogelijke hematolo-

gische aandoening:

« is er algehele malaise of onbedoeld/
onverklaard gewichtsverlies (5% ge-
wichtsverlies binnen 1 maand of 10%
binnen 6 maanden)?

Lichamelijk onderzoek
Bij vrouwen ouder dan (arbitrair) 50 jaar
zonder hevig menstrueel bloedverlies en
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mannen ouder dan (arbitrair) 50 jaar met
anemie en anamnestische maag- en/of
buikklachten onderzoekt de huisarts de
buik door middel van inspectie, ausculta-
tie en palpatie; in geval van buikklachten
verricht hij een rectaal toucher.

Bij algehele malaise en/of gewichts-
verlies gaat de huisarts, met het oog op
een hematologische aandoening, na of
er sprake is van icterus, vergrote lymfe-
klieren (hals, oksels, liezen), een vergrote
lever of milt.s

Aanvullend onderzoek

Bij een vrouw met hevig menstrueel
bloedverlies en een anemie wordt aanvul-
lend onderzoek niet aanbevolen omdat de
huisarts er in eerste instantie van uit kan
gaan dat ijzergebrek de oorzaak is van de
anemie.

Bij een kind met een lichte anemie
(Hb = 6,0 mmol/l) dat in de voorafgaande
maand een infectieziekte heeft doorge-
maakt, wordt het aanvragen van aanvul-
lend onderzoek niet aanbevolen omdat de
anemie in eerste instantie als het gevolg
van die infectie wordt beschouwd.

In alle andere gevallen wordt aan-
bevolen aanvullende laboratoriumbe-
palingen aan te vragen (zie [figuur])."
Als de anemie is vastgesteld door een
Hb-bepaling in de praktijk, adviseert de
werkgroep het Hb nogmaals in het labo-
ratorium te laten bepalen vanwege de be-
perkte betrouwbaarheid van de test in de
huisartsenpraktijk.>

Het aanvullend onderzoek bestaat
altijd uit bepaling van MCV en ferri-
tine.s Op basis van gegevens uit de an-

Risicogroepen voor hemoglobinopa-

thieén/indicaties voor dragerschaps-

tests

* Mensen (met voorouders) afkomstig uit
gebieden met een hoge dragerschaps-
frequentie van een hemoglobinopathie
(Middellandse Zeegebied, Afrika, Azié,
Midden Oosten, Caraibisch gebied).

* Mensen met familieleden die een hemo-
globinopathie hadden of hebben.

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

Meer informatie over de erfelijkheids-
aspecten van de hemoglobinopathieén
vindt de huisarts op www.huisartsenge-
netica.nl en www.erfocentrum.nl.

HUISARTS & WETENSCHAP
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amnese en de voorgeschiedenis kan de
huisarts besluiten direct ook de volgen-
de gerichte bepalingen aan te vragen:

* bij vermoeden van anemie door een
(chronische) ziekte of infectieziekte:
bezinkingssnelheid erytrocyten (BSE),
ijzer, transferrine en geschatte glo-
merulusfiltratiesnelheid (estimated glo-
merular filtration rate, eCFR),’s trombocy-
ten en leukocyten;

bij vermoeden van een anemie door
een vitamine B,,- en/of foliumzuurde-
ficiéntie: vitamine B,,, foliumzuur, re-
ticulocyten® en lactaatdehydrogenase
(LDH);

bij vermoeden van een hemoglobino-
pathie: Hb-elektroforese of -chroma-
tografie, eventueel in combinatie met
DNA-onderzoek (athankelijk van het
regionale laboratorium) en erytrocy-
ten.”

Als uit de laboratoriumuitslagen blijkt
dat er geen sprake is van zowel een ver-
laagd ferritine als een verlaagd MCV
(wijzend op ijzergebreksanemie, zie
Evaluatie), en ook de uitslagen van de ge-
richte bepalingen geen of onvoldoende
verklaring voor de anemie opleveren,
overweegt de huisarts alsnog alle hier-
boven genoemde bepalingen aan te
vragen om tot een verklaring van de
anemie te komen (hemoglobinopathie-
diagnostiek alléén op indicatie).
Meestal heeft de huisarts ook de
mogelijkheid om bij het regionale labo-
ratorium zogeheten ‘reflexdiagnostiek
bij anemie’ aan te vragen via het pro-
bleemgeoriénteerde  aanvraagformu-
lier. Hierbij kruist de huisarts niet de
gewenste specifieke bepalingen aan,
maar bijvoorbeeld ‘anemiediagnostiek’.
Het laboratorium zal dan vervolgens re-
flexmatig meerdere bepalingen tegelijk
uitvoeren of automatisch doortesten als
de uitslagen van een eerste, beperkte,
set tests daarom vragen. Als de huisarts
kiest voor het aanvragen van reflexdiag-
nostiek betekent dat niet per definitie
datin elk laboratorium hetzelfde pakket
tests zal worden uitgevoerd met dezelf-
de timing. Bovendien kunnen de bepa-
lingen in het pakket afwijken van de in
de standaard geadviseerde bepalingen
en timing. Om die reden dient de huis-
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arts zich bij het regionale laboratorium
op de hoogte te stellen van de inhoud
van de reflexdiagnostiek bij anemie ter
plaatse. De huisarts zal eventuele ver-
schillen met de in de standaard geadvi-
seerde bepalingen voor zichzelf moeten
wegen, met inachtneming van de rele-
vantie en interpretatie van de tests en
de kosten voor de patiént.® De invulling
van de reflexdiagnostiek en het pro-
bleemgeoriénteerde aanvraagformulier
kan het onderwerp worden van regio-
nale samenwerkingsafspraken (zie ook
de LESA Rationeel aanvragen van labo-
ratoriumdiagnostiek).

Evaluatie

Bij een verlaagd Hb worden de uitslagen
van het aanvullende bloedonderzoek en
het lichamelijk onderzoek als volgt ge-
interpreteerd.

Er is ijzergebreksanemie bij:

een verlaagd MCV én een verlaagd fer-

ritine;

een normaal of verlaagd MCV bij pa-

tiénten die:

- 0f een aandoening hebben die een
anemie door chronische ziekte tot
gevolg kan hebben;

- 6f in de afgelopen maand een infec-
tieziekte hebben doorgemaakt,

-én (in beide gevallen) een ferritine
binnen het normale bereik maar la-
ger dan 100 microg/l, een verlaagde
ijzer- en een verhoogde transferrine-
concentratie hebben.

Eris anemie ten gevolge van een vitami-

ne B,,- en/of foliumzuurdeficiéntie bij:

« een normaal of verhoogd MCV, een
verlaagd aantal reticulocyten, een ver-
hoogd LDH en een verlaagde vitamine
B,,- en/of foliumzuurconcentratie.

Er is anemie door een chronische ziekte
of infectieziekte bij:
« een normaal of verlaagd MCV bij pa-
tiénten die
- 0f een aandoening hebben die een
anemie door een chronische ziekte
tot gevolg kan hebben;
- 6f in de afgelopen maand een infec-
tieziekte hebben doorgemaakt;
-én (in beide gevallen) een ferritine

> 100 microg/l, een verlaagd ijzer en
een normaal of verlaagd transfer-
rine hebben. Een verhoogde BSE past
hierbij.  Differentiaaldiagnostisch
behoort in dit laatste geval ook een
ijzergebreksanemie tot de mogelijk-
heden, omdat op basis van de ferri-
tine- en transferrinewaarden niet
duidelijk wordt of de anemie mede
wordt veroorzaakt door ijzergebrek.
Bij het verdere beleid wordt dan in
eerste instantie uitgegaan van een
ijzergebreksanemie.

Er is anemie door een hemoglobinopa-

thie bij:

« afwijkende resultaten van de hemo-
globinopathiediagnostiek.

Er is mogelijk een anemie op basis van

een beenmergaandoening bij:

« én een normaal of verhoogd MCV;

« én een verlaagd aantal reticulocyten;

« én een afwijkend aantal leukocyten
en/of trombocyten.

Er is mogelijk een hemolytische anemie

bij:

« een normaal of verhoogd MCV, een
verhoogd aantal reticulocyten en een
verhoogd LDH.

Er is mogelijk een hemolytische anemie

of een hematologische maligniteit bij:

« icterus, een vergrote lever of milt of
vergrote lymfeklieren.

Er is mogelijk een renaal bepaalde ane-

mie bij:

« een eCFR van < 45 ml/min/1,73m? (door
verminderde erytropoétineproductie,
zie ook de LTA Chronische nierschade).

Vervolgdiagnostiek

In sommige gevallen is na het vaststel-
len van de vorm van anemie vervolg-
diagnostiek nodig, bijvoorbeeld om de
achterliggende oorzaak op te sporen.

I)zergebreksanemie

Nader onderzoek (gastroscopie en/of co-
loscopie) ter uitsluiting van een gastro-
intestinale maligniteit is geindiceerd
bij:

« vrouwen ouder dan (arbitrair) 50 jaar
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Figuur Stroomschema voor aanvullend onderzoek bij anemie

vastgestelde
anemie*

is er hevig
menstrueel bloed-
verlies?

geen aanvullend
onderzoek

—| ijzersuppletie

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

- in alle gevallen: Hb, MCYV, ferritine
- bij vermoeden van vitamine B,

, foliumzuur, reticulocyten, LDH

overweeg aan-

vragen van nog

niet uitgevoerde
bepalingen

. . .

' ' '

' . .

MCV <N BSE=N
) ferritine N maar MCV<sN
';g(r:r\iii:eN:l\T <100 microg/I ijizer <N
ijzer <N transferrine < N
transferrine > N ferritine
N ferritine
maar | >100
<100 |microg/l
microg/l

~ MCvzN afwijkende reticulocyten < N
eGFR vnamlne/Bfu <N || HbP-diagnostiek | | reticulocyten > N én alle andere alle genoemde
<45 foliunizu?n <N volgens én leukocyten en/of combinaties A bepalingen
ml/min/1,73 m? reticulocyten < N rapportage LDH >N trombocyten aangevraagd?
LDH >N laboratorium afwijkend
ja
A A4 A i l A

A A V vy
anemie van
ijzergebreksanemie de chronische
Zziekte

anemie mogelijk

hemoglobino-

renaal bepaald pathie

anemie obv
vitamine B, ,- en/
of follumzuur—
deficiéntie

mogelijk andere ver-
mogelijke hemo- N
beenmerg- klaring dan
lytische anemie
aandoening benoemd

geen conclusie
(overleg met
specialist)

onvoldoende
verklaring

* Dit schema is van toepassing bij patiénten bij wie in de praktijk of in het laboratorium een anemie is vastgesteld, met uitzondering van kinderen met een Hb > 6.0 mmol/l die in de afgelopen maand een ir
isme, deficiénte voeding bij overmatig alcoholgebruik), bekend potentieel opnameprobleem (ir

t ij % oon (veg

hebben doo

oire dar maag- of dar ie), gebruik van metformine en/of protonpompremmers.

# Aandoening die een anemie door (chromsche) ziekte tot gevolg kan hebben (infectie, maligniteit, chronische ziekte, nierfunctiestoornis, hematologische aandoening).

§ Zie [kader Risicogroepen] in de hoofdtekst.

MCYV = mean corpuscular volume; BSE = bezinkingssnelhied erytrocyten; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HbP = hemoglobinopathie; LDH =

lactaatdehydrogenase; N = normale bereik.

met ijzergebreksanemie zonder hevig
menstrueel bloedverlies;
mannen ouder dan (arbitrair) 50 jaar
met ijzergebreksanemie.
Bij anamnestische aanwijzingen voor

maagklachten: verwijs de patiént voor
een gastroscopie (zie Consultatie/verwij-
zing).

Bij afwezigheid van anamnestische
aanwijzingen voor maagklachten:
verwijs de patiént eerst voor een colo-

scopie en als daarbij geen oorzakelijke
afwijkingen worden gevonden, alsnog
VooI een gastroscopie (zie Consultatie/
verwijzing).>

De X-colon en de fecaaloccultbloed-
test (FOBT) hebben geen toegevoegde
waarde.” Een FOBT heeft enkel waarde
als screenend instrument bij een po-
pulatie zonder klachten (en dus niet bij
een populatie met anemie) en wint aan
betrouwbaarheid wanneer hij over een
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langere periode herhaald wordt. In het
bevolkingsonderzoek darmkanker, dat
in 2014 is begonnen, volgt op een posi-
tieve FOBT een coloscopie. Ook wanneer
een eerdere coloscopie in het kader van
het bevolkingsonderzoek geen afwij-
kingen aan het licht heeft gebracht bij
een patiént met een nieuwe diagnose
ijzergebreksanemie, is gericht onder-
zoek naar de bron van het bloedverlies
desondanks noodzakelijk. Overleg in dit
geval met een mdl-arts (zie Consultatie/
verwijzing).

Bij mannen jonger dan 50 jaar met
een ijzergebreksanemie en bij vrouwen
jonger dan 50 jaar met een ijzerge-
breksanemie zonder hevig menstrueel
bloedverlies is geen standaardbeleid
omtrent vervolgdiagnostiek te formu-
leren waarmee de huisarts tot een ver-
klaring van het ijzergebrek kan komen.
Consulteer zo nodig een internist.

Randnormaal of licht verlaagd vitamine B,, bij
blijvend vermoeden van vitamine B,,-deficiéntie
Bij een vitamine B,,-concentratie in het
‘grijze gebied (randnormaal of licht ver-
laagd) en een desondanks blijvend ver-
moeden van vitamine B,,-deficiéntie als
oorzaak van de anemie vraagt de huis-
arts, afhankelijk van het aanbod van
het regionale laboratorium, een methyl-
malonzuur- of homocysteinebepaling
aan. De voorkeur gaat uit naar methyl-
malonzuur, maar homocysteine is een
goede tweede keus. Een niet-verhoogde
methylmalonzuurspiegel sluit een vita-
mine B,,-deficiéntie nagenoeg uit.>

Verlaagd vitamine B,, zonder bekende dieet-
factoren of opnameproblemen (inflammatoire
darmziekte, darmresectie) die kunnen wijzen
op vitamine B,,-deficiéntie

Aanvullend onderzoek naar atrofische
gastritis als oorzaak van pernicieuze
anemie wordt niet aanbevolen, aange-
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Tabel 11)zersuppletie bij kinderen

Lichaamsgewicht (leeftijd)

Adviesdosering ferrofumaraat

6-10 kg (3-12 maanden):

11-15kg (1-3jaar):

16-35 kg (3-10 jaar):
36-65 kg (10-18 jaar):

1-2ml 3 dd

2-2,5ml 3dd

2,5-5ml 3 dd of tablet 100 mg 3 dd
5-10 ml 3 dd of tablet 100-200 mg 3 dd

zien dit geen consequenties heeft voor
het beleid.»

Hemoglobinopathie of dragerschap vastgesteld
De huisarts gaat na of er indicaties zijn
voor dragerschapstests bij familieleden
van de patiént (zie [kader Risicogroe-
pen)). Als er een indicatie is, adviseert
de huisarts de patiént om diens fami-
lieleden op de hoogte te stellen, zodat
zij naar hun huisarts kunnen gaan. Het
verdere beleid inzake dragerschapstests
bij familieleden valt buiten het bestek
van deze standaard.

Niet-conclusieve uitslag van het onderzoek
naar hemoglobinopathie

Als Hb-elektroforese, Hb-chromatogra-
fie en DNA-onderzoek geen uitsluitsel
geven over de aan- of afwezigheid van
thalassemie of sikkelcelziekte, of als
de patiént een andere hemoglobinopa-
thie blijkt te hebben, overlegt de huis-
arts met een internist, hematoloog of
kinderarts-hematoloog of aanvullend
onderzoek aangewezen is, en zo ja welk
(zie Consultatie/verwijzing).

Geen (waarschijnlijkheids)diagnose

Indien de resultaten van de laborato-
riumbepalingen en andere onderzoe-
ken met elkaar in tegenspraak zijn, of
indien om andere redenen bovenbe-
schreven richtlijnen niet tot een (waar-
schijnlijkheids)diagnose leiden, overlegt
de huisarts met de specialist (zie Consul-
tatie/verwijzing).

RICHTLIJNEN BELEID
Voorlichting en adviezen
* Leg uit dat het bij bloedarmoede (ane-
mie) gaat om een tekort aan zuur-
stoftransporterende rode bloedli-
chaampijes in het bloed en dat hieraan
verschillende oorzaken ten grondslag
kunnen liggen; meestal betreft het
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ijzertekort door bloedverlies. Het ver-
dere beleid is erop gericht de meest
aannemelijke oorzaak te behandelen
of eerst de oorzaak te achterhalen en
dan te behandelen.

Gebrekkige voeding is zelden de oor-
zaak van bloedarmoede. Geef eventu-
eel, aan de hand van de Richtlijnen goede
voeding 2006 (update verwacht in 2014),
informatie over goede voeding en over
ijzer-, vitamine- B,,- of foliumzuur-
rijke voedingsproducten, of verwijs
hiervoor naar een diétist.+s

* Leg aan een patiént die drager is van
thalassaemia minor of sickle cell trait
uit dat de anemie die hierbij soms
optreedt in de regel weinig of geen
klachten geeft. Deze anemie kan niet
overgaan in de ernstige anemie die
voorkomt bij homozygote vormen van
deze aandoeningen (thalassaemia
major en sikkelcelziekte). Behandeling
met ijzer heeft geen zin, tenzij ijzerge-
brek daadwerkelijk is aangetoond.
Indien er sprake is van een kinder-
wens bij een patiént met een hemo-
globinopathie (of, indien de patiént
een kind is, bij diens ouders) adviseert
de huisarts de partner, c.q. de ouders,
zich telaten testen op dragerschap van
erfelijke bloedarmoede. Als twee part-
ners drager zijn, is de kans 1 op 4 dat zij
een kind krijgen met ernstige erfelijke
bloedarmoede en weinig of geen voor-
uitzichten op genezing.

In aansluiting op de gegeven monde-
linge voorlichting kan de huisarts de
patiént verwijzen naar de informatie
over anemie op de NHG-publiekswebsite
www.thuisarts.nl, of de betreffende tekst
(voorheen NHG-Patiéntenbrief) meege-
ven via het HIS. Deze patiénteninforma-
tie is gebaseerd op de NHG-Standaard.

Medicamenteuze behandeling

|)zergebreksanemie

Naast behandeling - indien mogelijk

- van de achterliggende oorzaak vindt

ijzersuppletie plaats.

* Geef volwassen patiénten ferrofuma-
raat in tabletvorm, 100-200 mg 1-3 dd,
afhankelijk van de ernst van de ane-
mie en de bijwerkingen die de patiént
ervaart. Begin bijvoorbeeld met 100

mg 3 dd. Ferrofumaraat kan ook voor-
geschreven worden in suspensie van
20 mg/ml, in een dosering van 5-10 ml
1-3dd.»

Geef kinderen ferrofumaraat in een
suspensie van 20 mg/ml of in tablet-

vorm (100 mg). [Tabel 1] geeft een over-
zicht van de gebruikelijke doseringen
bij kinderen.

Laat de ijzerpreparaten bij voorkeur op

een lege maag innemen. Suspensie of
drank wordt bij voorkeur met een riet-
je tot achter de tanden ingenomen ter
voorkoming van tandverkleuring door
contact met tanden.

Adviseer bij het ontstaan van maag-
darmklachten inname na de maaltijd,
of met een lagere frequentie of een

lagere dosis per (frequentere) inname.
Daarna wordt zo nodig geleidelijk de
dosis en/of de frequentie opgehoogd.

Melk en thee verminderen de resorp-
tie van ijzer. Vitamine C (bijvoorbeeld
in de vorm van sinaasappelsap of een

kiwi) bevordert de resorptie.

JJzerinname in de vorm van tabletten
met gereguleerde afgifte wordt niet
aanbevolen.>
Parenterale

toediening (intramus-
culair of intraveneus) van ijzer dient
slechts overwogen te worden bij slik-
problemen of problemen met de the-
rapietrouw, als orale toediening niet
effectiefis gebleken of ook in lagere do-
seringen niet verdragen wordt. Daarbij
mag er geen twijfel bestaan dat ijzer-
gebrek de oorzaak van de anemie is.

Voor de intraveneuze toediening van
ijzer verwijst de huisarts de patiént
naar een internist of kinderarts (zie
Consultatie/verwijzing). Intramusculaire
toediening kan ook in de huisartsen-
praktijk plaatsvinden.

Anemie door vitamine B,,- of foliumzuurdefi-
ciéntie

In geval van een vitamine B,,-deficién-
tie schrijft de huisarts bij volwassenen
oraal vitamine B,, voor in de vorm van
cyanocobalamine 1000 microg 1 dd, ook
in geval van bekende opnameproble-
men, bijvoorbeeld ten gevolge van een
inflammatoire darmziekte of darmre-
sectie. Dit beleid geldt ook bij patiénten
die metformine dan wel protonpomp-
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remmers gebruiken (zie ook de NHG-
Standaarden Diabetes mellitus type 2
en Maagklachten).

Bij slikproblemen, problemen met
de therapietrouw, ernstige (neurologi-
sche) symptomen of gastro-intestinale
bijwerkingen bij orale toediening heeft
parenterale toediening de voorkeur. In
deze gevallen geeft de huisarts 10 in-
tramusculaire injecties hydroxocoba-
lamine®* 1 mg met een interval van ten
minste 3 dagen, gevolgd door 1 intra-
musculaire injectie van 1 mg eenmaal
per 2 maanden.

Bij foliumzuurdeficiéntie schrijft de
huisarts bij volwassenen foliumzuur
voor in een dosering van 1 tablet 0,5 mg
1dd.

Controle

Controle van het Hb dient altijd in het la-
boratorium te worden uitgevoerd.” Alleen
de controles na ijzersuppletie bij vrouwen
met ijzergebreksanemie door hevig men-
strueel bloedverlies kunnen in de huis-
artsenpraktijk zelf gedaan worden.

Controles bij ijzergebreksanemie

Controleer bij orale ijzertoediening het
Hb 4 weken na de start van de behande-
ling, en vervolgens op het moment dat
verwacht mag worden dat het Hb weer
op normaal niveau is. Hiervoor kan wor-
den uitgegaan - bij adequate dosering,
inname en resorptie - van een gemid-
delde stijging van ten minste o,5 mmol/l
per week. Bij uitblijvend of te traag her-
stel van de Hb-concentratie moeten de
volgende oorzaken worden overwogen:

* niet-adequate inname van de genees-
middelen;

interactie met andere geneesmiddelen
(tetracyclines, antacida, H,-receptor-
antagonisten, protonpompremimers,
calciumzouten);

fout in de diagnose: het betreft
toch geen of niet alleen een ijzerge-
breksanemie (zie Richtlijnen diagnos-
tiek voor ‘alle andere gevallen’).
onderliggende aandoening,
malabsorptie of blijvend bloedverlies
uit een carcinoom. Voer in dat geval
aanvullende diagnostiek uit, zoals
beschreven onder Vervolgdiagnostiek bij
ijzergebreksanemie;

zoals
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Nadat een normaal Hb-gehalte is be-
reikt, moet de orale therapie 8-12 weken
voortgezet worden om de ijzerreserves
aan te vullen. De dosering kan de helft
zijn van de dosis die tot dan toe goed
werd verdragen.”

Controles bij anemie door vitamine B,,- en/of
foliumzuurdeficiéntie

Controleer het Hb na 4 weken en na
8-10 weken.”® Na 4 weken suppletie van
vitamine B,, en/of foliumzuur mag ten
minste 10% stijging van het Hb verwacht
worden. Indien orale toediening van vi-
tamine B, onvoldoende effect bereikt bij
patiénten met bekende opnameproble-
men, zoals inflammatoire darmziekte
of darmresectie, kiest de huisarts in
tweede instantie voor intramusculaire
toediening.

De suppletie kan 6-12 weken nadat
het Hb-gehalte is genormaliseerd wor-
den gestaakt, mits de oorzaak van de
deficiéntie is weggenomen.” Indien de
oorzaak van de deficiéntie niet te her-
stellen is, zoals bij pernicieuze anemie,
moet de suppletie levenslang voortgezet
worden.

Controles bij anemie door een infectieziekte
Bij volwassenen: controleer het Hb 4 we-
ken nadat de patiént hersteld is van de
infectieziekte.

Bij kinderen: controleer het Hb 4 we-
ken nadat het kind hersteld is van de
infectieziekte. Indien het Hb niet ge-
normaliseerd is, het kind niet behoort
tot een risicogroep voor hemoglobinopa-
thieén en geen chronische aandoening
heeft die anemie tot gevolg kan hebben,
gaat de huisarts er vervolgens van uit
dat ijzergebrek de oorzaak van de ane-
mie is en behandelt deze als zodanig (zie
Medicamenteuze behandeling).

CONSULTATIE/VERWIJZING
Verwijzing bij uitblijvend herstel van een ge-
breksanemie
Alsbij ijzergebreksanemie of anemie ten
gevolge van vitamine -B,,- en/of folium-
zuurdeficiéntie herstel uitblijft ondanks
adequate suppletietherapie, verwijst de
huisarts de patiént naar een internist of
kinderarts voor nadere diagnostiek.

NHG-STANDAARD

Verwijzing bij ijzergebreksanemie

Indien bij patiénten ouder dan 50 jaar
met ijzergebreksanemie nader onder-
zoek geindiceerd is ter uitsluiting van
een maligniteit van het maag-darmka-
naal, verwijst de huisarts deze door naar
een mdl-arts of internist indien hij dit
onderzoek niet in eigen beheer kan of
wil doen. Als deze onderzoeken (gastro-
scopie, coloscopie) wel in eigen beheer
worden uitgevoerd en geen afwijkingen
laten zien die de ijzergebreksanemie
verklaren, consulteert de huisarts de
internist voor overleg. Een standaard-
beleid valt in deze gevallen niet te for-
muleren.

Indien bij patiénten ouder dan 50
jaar met anemie door een chronische
aandoening het laboratoriumonderzoek
geen uitsluitsel geeft of de anemie (mede)
wordt veroorzaakt door ijzergebrek,
overlegt de huisarts met een internist of
hematoloog of met de specialist bij wie
de patiént eventueel onder behandeling
is voor de betreffende aandoening.

Voor intraveneuze toediening van ij-
zer verwijst de huisarts de patiént naar
een internist of kinderarts.

Verwijzing bij transfusie-indicatie

Bij een Hb < 5 mmol/l (en bij een Hb < 6
mmol/l in combinatie met beperkte car-
diopulmonale compensatiemogelijkhe-
den dan wel risicofactoren) overweegt
de huisarts verwijzing voor een bloed-
transfusie. Bij de beslissing om al dan
niet te transfunderen laten huisarts en
internist de leeftijd, comorbiditeit, aan-
wezigheid van klachten, de (vermoe-
delijke) oorzaak van de anemie en de
wensen van de patiént meewegen°

Consultatie bij anemie door een chronische
ziekte of infectieziekte

Bij anemie door een chronische ziekte
overlegt de huisarts met een kinderarts,
internist of hematoloog of met de speci-
alist bij wie de patiént eventueel onder
behandeling is voor de betreffende aan-
doening.

Bij volwassenen met anemie door
een infectieziekte overlegt de huisarts
met de internist indien het Hb bij de
controle een maand na herstel nog ver-
laagd is.

HUISARTS & WETENSCHAP
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Consultatie/verwijzing bij hemoglobinopathie
Bij anemie door een hemoglobinopathie
verwijst de huisarts de patiént naar een
internist-hematoloog of kinderarts-he-
matoloog.

Patiénten met kinderwens die drager
zijn van thalassemie of sikkelcelanemie
én die een partner hebben die eveneens
drager is, verwijst de huisarts naar een
klinisch-genetisch centrum voor verder
onderzoek en begeleiding. Dit geldt ook
voor de ouders van een kind dat drager
is, indien zij kinderwens hebben en bei-
de drager blijken te zijn.

Bij een niet-conclusieve uitslag van
het onderzoek naar hemoglobinopathie
overlegt de huisarts met een internist,

hematoloog of kinderarts-hematoloog
of ander aanvullend onderzoek aange-
wezen is en zo ja, welk onderzoek.

Verwijzing bij hemolytische anemie of ver-
moeden van een hematologische maligniteit
of beenmergaandoening

Bij vermoeden van hemolytische ane-
mie of een maligne aandoening ver-
wijst de huisarts de patiént naar een
internist-hematoloog.

Verwijzing bij mogelijk renaal bepaalde ane-
mie

Bij een mogelijk renaal bepaalde anemie
verwijst de huisarts de patiént naar een
internist-nefroloog.

Consultatie indien geen (waarschijnlijkheids)
diagnose gesteld kan worden

Indien de resultaten van de laboratori-
umbepalingen en andere onderzoeken
met elkaar in tegenspraak zijn, of indien
bovenbeschreven richtlijnen om andere
redenen niet tot een (waarschijnlijk-
heids)diagnose leiden, overlegt de huis-
arts met de internist(-hematoloog) of
kinderarts.

o 2014 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap

Totstandkoming

In oktober 2012 begon een werkgroep met
de herziening van de NHG-Standaard Ane-
mie. Deze werkgroep heeft een concept-
versie gemaakt. De werkgroep bestond uit
de volgende leden: I.M. Drost, waarne-
mend huisarts te Amsterdam; dr. W.P.J. den
Elzen, senior-onderzoeker, afdeling Public
Health en eerstelijnsgeneeskunde aan het
LUMC; T. Luchtman, waarnemend huis-
arts; namens de NVKC dr. W.P. Oosterhuis,
arts klinische chemie en werkzaam bij het
Atrium Medisch Centrum; dr. M.A.M. van
Wijk, huisarts te Delft. De begeleiding van
de werkgroep was in handen van dr. H.
Woutersen-Koch, wetenschappelijk me-
dewerker van de afdeling Richtlijnontwik-
keling en Wetenschap van het NHG. Dr. M.
Bouma was betrokken als senior weten-
schappelijk medewerker, M.M. Verduijn als
senior wetenschappelijk medewerker Far-
macotherapie, beiden bij de afdeling Richt-
lijnontwikkeling en Wetenschap; F. Jacobi
was betrokken als medewerker van de af-
deling Implementatie.

Mogelijke belangenverstrengeling: van de
werkgroep gaf dr. W.P. Oosterhuis aan dat
de Nederlandse Vereniging voor Klinische
Chemie en Laboratoriumgeneeskunde en
Vereniging Artsen Laboratoriumdiagnos-
tiek (NVKC-VAL) geld heeft ontvangen van
de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch
Specialisten (SKMS) voor de ontwikkeling
van een richtlijn voor anemiediagnostiek
waaraan hij heeft meegewerkt. Door de
overige werkgroepleden werd geen moge-
lijk relevante belangenverstrengeling ge-
meld.

Op 4 februari 2014 werd de ontwerp-
standaard besproken in een focusgroep die
bijgewoond werd door tien huisartsen on-
der leiding van M. Ballieux. In februari 2014
werd de ontwerpstandaard voor commen-
taar ook naar een aantal referenten ge-

stuurd, te weten: F. Broekhuijsen, apothe-
ker en adviseur van het Farmacotherapeutisch
Kompas, namens het College voor Zorgver-
zekeringen (CvZ); M. Kranenborg, apothe-
ker, dr. T. Schalekamp, apotheker, K. de
Leest, apotheker, K. Hagendoorn-Becker,
apotheker en verantwoordelijk voor het
hoofdstuk Ijzerzouten in het Informatorium
medicamentorum, W.O.F. Jama, MSc, apothe-
ker en verantwoordelijk voor het hoofdstuk
Vitamines in het Informatorium medicamento-
rum, allen namens de werkgroep voor Far-
macotherapie en Geneesmiddelinformatie
(WFG) van het KNMP Geneesmiddel Infor-
matie Centrum; dr. J.A.H. Eekhof, huisarts
en hoofdredacteur van Huisarts & Weten-
schap; dr. D. Bijl, arts-epidemioloog en
hoofdredacteur van het Geneesmiddelenbul-
letin; ).J. Oltvoort namens Nefarma; G. Sale-
mink en S. Dalhuisen, medisch adviseurs en
werkzaam Dbij Achmea, beiden namens
Zorgverzekeraars Nederland; dr. H.).M.G.
Nelissen-Vrancken, apotheker, namens het
Instituut voor Verantwoord Medicijnge-
bruik (IVM); dr. E. van Leeuwen, huisarts,
junior researcher en guideline developer,
namens Domus Medica vzw, Antwerpen;
dr.).E. de Vries, klinisch chemicus Laurentius
ziekenhuis Roermond, dr. ). Keuren, klinisch
chemicus Groene Hart Ziekenhuis Gouda en
Zuwe Hofpoort Ziekenhuis Woerden, dr.
Y.C.M. Kluiters-De Hingh, klinisch chemicus
St. Elisabeth Ziekenhuis Tilburg, dr.ir. ). Rui-
nemans-Koerts, klinisch chemicus Zieken-
huis Rijnstate Arnhem, dr. H.J.L.M. Ulen-
kate,  klinisch  chemicus  ZorgSaam
Ziekenhuis Zeeuws-Vlaanderen, dr. B.S. van
der Veen, klinisch chemicus Stichting Kli-
nisch Chemisch Laboratorium Leeuwarden,
dr. M. van Drunen, klinisch chemicus Viecuri
Venlo, dr. C.A. van Kampen, klinisch chemi-
cus Ziekenhuis Gelderse Vallei Ede, dr.
W.P.H.G. Verboeket-Van de Venne, klinisch
chemicus Atrium Medisch Centrum Park-

stad Heerlen, allen namens de Nederlandse
Vereniging voor Klinische Chemie en labo-
ratoriumgeneeskunde (NVKC); dr. K. Meijer,
internist-hematoloog Universitair Medisch
Centrum Groningen, dr. R.A.P. Raijmakers,
internist-hematoloog Universitair Medisch
Centrum Utrecht, prof.dr. M.H.J. van Oers,
internist-hematoloog Academisch Medisch
Centrum Amsterdam, allen namens de Ne-
derlandse Vereniging voor Hematologie; dr.
M. Peters, kinderarts-hematoloog Acade-
misch Medisch Centrum Amsterdam, na-
mens de sectie Kinderhematologie NVK; dr.
R. Dorland, manager medische content, G.
Veraart, huisarts en medisch consultant,
beiden namens ExpertDoc BV, Rotterdam;
dr.J.J.H. Hens, klinisch chemicus Zuwe Hof-
poort Ziekenhuis Woerden en Groene Hart
Ziekenhuis Gouda, namens de NVKC-Com-
missie LESA Rationeel aanvragen van labo-
ratoriumdiagnostiek; J.D. van Bergeijk, mdl-
arts envoorzitter van de Richtlijncommissie
NVMDL, namens de Nederlandse Vereni-
ging van Maag-Darm-Leverartsen.

Naamsvermelding als referent bete-
kent overigens niet dat een referent de
standaard inhoudelijk op ieder detail on-
derschrijft.

G.M.H. Kramer en H. Eekhof hebben
namens de NHG-Adviesraad Standaarden
(NAS) tijdens de commentaarronde beoor-
deeld of de ontwerpstandaard antwoord
geeft op de vragen uit het herzienings-
voorstel. In juli 2014 werd de standaard be-
commentarieerd en geautoriseerd door de
NHG-Autorisatiecommissie (AC). De zoek-
strategie die gevolgd werd bij het zoeken
naar de onderbouwende literatuur is te
vinden bij de webversie van deze stan-
daard. Tevens zijn de procedures voor de
ontwikkeling van de NHG-Standaarden in
te zien in het procedureboek (zie www.
nhg.org).
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NOTEN

1Referentiewaarden Hb
Eris sprake van anemie wanneer de hemoglobine-
concentratie lager is dan de ondergrens van de re-
ferentiewaarden. De in de hoofdtekst genoemde
referentiewaarden zijn afkomstig uit het Handboek
medische laboratoriumdiagnostiek [Hooijkaas 2013). [Ta-
bel 2] geeft de referentiewaarden zoals voorgesteld
door de World Health Organisation [WHO 1972].

Naast deze referentiewaarden worden in de lite-
ratuur vele andere gehanteerd. In sommige geval-
len heeft dit te maken met de mate van sensitivi-
teit en specificiteit waarmee men personen met
anemie wil opsporen, in andere gevallen met het
feit dat de referentiewaarden zijn aangepast aan
de verdeling van het Hb in de eigen bevolking. De
werkgroep adviseert de referentiewaarden te ge-
bruiken die het regionale laboratorium hanteert.

De uitkomsten van Hb-bepalingen volgen een
natuurlijke spreiding. Een licht verlaagd Hb-ge-
halte (in combinatie met een normaal MCV) hoeft
derhalve niet in alle gevallen pathologisch te zijn.
In situaties met een toegenomen plasmavolume
(graviditeit, decompensatio cordis, levercirrose)
kan de Hb-concentratie licht verlaagd zijn door
verdunning, zodat de diagnose anemie niet te-
recht zou zijn. Het tegenovergestelde is het geval
bij indikking van het plasmavolume, bijvoorbeeld
door diureticagebruik of uitdroging: in die situa-
tie kan ondanks een normaal Hb-gehalte toch
sprake zijn van anemie.

2 Epidemiologie

De in de hoofdtekst vermelde incidentiecijfers zijn
afkomstig uit een van de Zorgregistraties eerste lijn
[NIVEL 2014].

In een huisartsenpraktijk waar gedurende 8
maanden het Hb bepaald werd bij alle patiénten
van 70 jaar en ouder die op het spreekuur kwamen
of bij wie een visite werd afgelegd (n = 530), bleek
14% anemie te hebben [Kirkeby 1991]. Bij nadere
analyse bleek het bij ruim 6% te gaan om anemie
door een chronische ziekte, bij 3% om ijzerge-
breksanemie en bij 3% om nierinsufficiéntie. Bij 1
patiént betrof het pernicieuze anemie en bij 2%
werd geen oorzaak gevonden.

Screeningsonderzoek in de algemene bevolking
geeft een beter beeld van de prevalentie van ane-
mie. Bij screening van bijna 25.000 inwoners van
de Verenigde Staten in de periode 1988-1994 bleek
de prevalentie het hoogst bij niet-zwangere vrou-
wen in de reproductieve levensfase (5%) en bij peu-
ters (3%) [Looker 1997]. In een ander bevolkingson-
derzoekinvijf Amerikaanse staten onder kinderen
van 1-6 jaar uit lagere inkomensgroepen werd een
hogere prevalentie gevonden: 4-7% [Sherry 2001].
Deze cijfers waren de helft tot driekwart lager dan
die van bevolkingsonderzoeken die vijftien jaar
eerder in dezelfde regio’s gedaan waren bij dezelf-
de leeftijdsgroep, en ook lager dan die van eerdere
bevolkingsonderzoeken uit de jaren zeventig. De
daling wordt toegeschreven aan de indertijd ge-
starte verstrekking van met ijzer verrijkte voeding
aan kinderen uit lagere inkomensgroepen (melk-
poeder voor kinderen die geen borstvoeding kre-
gen enmeelproducten). In screeningsonderzoeken
in Britse steden zijn aanmerkelijk hogere preva-
lenties gevonden: in Birmingham bleek 19% van de
blanke kinderen en 28% van de kinderen van Azia-
tische of Afro-Caribische afkomst een te laag Hb te
hebben [Childs 1997], en in Newcastle upon Tyne
gold dat voor 8% van de Europese en 20% van de Azi-
atische vrouwen van 25-75 jaar [Fischbacher 2001].
Resultaten van onderzoek naar de prevalentie van
anemie in de Nederlands bevolking heeft de werk-
groep niet gevonden.

3 Epidemiologie van hemoglobinopathieén

In een overzichtsartikel over de geschatte drager-
schapsfrequenties van hemoglobinopathieén in
verschillende Europese landen zijn demografische
gegevens (populatiegrootte, geboortecijfer, leef-
tijdsdistributie, etnische afkomst) gekoppeld aan
de dragerschapsfrequenties in de herkomstlanden
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van migranten [Modell 2007]. In de berekeningen
werd rekening gehouden met het relatieve aantal
consanguiene huwelijken in het herkomstland. In
Nederland is naar schatting 1,1% van de bevolking
drager van een hemoglobineafwijking. In 1,8% van
de geboorten is de moeder draagster van een he-
moglobinopathie. Jaarlijks worden naar schatting
74 kinderen geboren met sikkelcelziekte of thalas-
saemia major en zijn er 60 nieuwe patiénten met
een ernstige hemoglobinopathie te verwachten
[Giordano 2004, Giordano 2006]. Uit verschillende
TNO-rapporten van na 2007, het jaar dat hemoglo-
binopathieén werden opgenomen in de hielprik-
screening, kan geconcludeerd worden dat in Ne-
derland  jaarlijks  35-40  kinderen = met
sikkelcelziekte en 5 kinderen met thalassaemia
major geboren worden (mondelinge mededeling
van dr. M. Peters, kinderarts-hematoloog en refe-
rent namens de NVK).

41)zer

IJzer is essentieel voor de hemoglobinesynthese.
Het hemoglobinegehalte daalt wanneer bij een
ijzertekort de ijzervoorraad van het lichaam uitge-
putraakt.

Hetlichaam van een volwassen man bevat onge-
veer 3-5 gram ijzer [Massey 1992]. Ongeveer 70%
daarvan bevindt zich in het hemoglobine in de
erytrocyten, een zeer geringe hoeveelheid bevindt
zich in het plasma, gebonden aan transferrine. De
ijzervoorraad is ongeveer 1 gram en bestaat uit fer-
ritine en hemosiderine in het macrofagensysteem
van lever, milt en beenmerg, en in het spierweefsel
bevindt zich 5-10% als myoglobine-ijzer [Andrews
1999]. Stelt men de levensduur van een erytrocyt
op ongeveer 100 dagen en de hoeveelheid ijzer in
alle erytrocyten tezamen op 2-2,5 gram, dan is de
dagelijkse ijzerbehoefte voor de aanmaak van
nieuwe erytrocyten 20-25 mg. Het grootste deel
van deze behoefte wordt gedekt door hergebruik.

Een volwassen man verliest dagelijks ongeveer
0,5-1mg ijzer via urine en zweet, en door celverlies
via huid en darmen. Bij een menstruerende vrouw
is dit gemiddeld 1,5-3 mg [Provan 2000].

Via de voeding komt dagelijks gemiddeld 15 mg
ijzer het maag-darmstelsel binnen. Normaal
wordt 5-10% daarvan opgenomen in het duodenum
en het proximale jejunum. Dit percentage stijgt tot
maximaal circa 30% bij een ijzerdeficiéntie. Een
dagelijks verlies van minstens 10 ml bloed (5 mg
ijzer) leidt dus tot een negatieve ijzerbalans en
(verdere) afname van de ijzervoorraad [Provan
2000].

Tijdens de zwangerschap neemt de behoefte aan
ijzer toe van 1 mg per dag in het eerste trimester
tot 4 mg per dag in het tweede en 12-15 mg in het
derde trimester [McGrath 1989).

Jzer in de haem-vorm, oftewel tweewaardig
(ferro-)ijzer, dat vooral in lever en (rund)vlees voor-
komt, wordt beter opgenomen dan ijzer in de niet-
haemvorm, oftewel driewaardig (ferri-)ijzer, dat
vooral in groenten, granen, fruit en eieren zit en
meestal deel uitmaakt van complexe verbindin-
gen. Driewaardig ijzer (Fe3*) moet eerst worden ge-
reduceerd tot tweewaardig ijzer (Fe*) voordat het
geresorbeerd kan worden. Maagzuur bevordert
deze reductie.

5 Vitamine B,,- en foliumzuurdeficientie

De anemieén veroorzaakt door vitamine B,,- of fo-
liumzuurdeficiéntie zijn megaloblastaire anemie-
en, genoemd naar de kenmerkende megaloblasten
diein groten getale in het beenmerg en soms in het
bloed voorkomen. De andere anemieén die (meest-
al) met een hoog MCV gepaard gaan, zijn normo-
blastair. Foliumzuur en vitamine B,, zijn onder
andere noodzakelijk voor de synthese van nuclei-
nezuren (DNA). Een tekort aan één van beide stof-
fen zal als eerste gevolgen hebben in het beenmerg,
waar een snelle celdeling plaatsvindt. Vitamine B,
speelt daarnaast ook een rol bij het instandhouden
van de myelineschede van zenuwvezels. Bij een de-
ficiéntie kunnen op den duur algehele (spier)zwak-
te, een gladde tong en neurologische stoornissen
optreden (prikkelingen in en gevoelloosheid van
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Tabel 2 Referentiewaarden voor de aanwezig-
heid van anemie

Hb-concentratie

Kinderen
m <6 maanden < 6,2 mmol/l

m 6 maanden-6 jaar < 6,8 mmol/|

m 6-14jaar < 7,5 mmol/l
Mannen < 8,1 mmol/I
Vrouwen < 7,5 mmol/|
® zwangeren < 6,8 mmol/l

voeten en handen; verschijnselen van een gecom-
bineerde strengziekte). Deze verschijnselen kun-
nen aan het ontstaan van een anemie voorafgaan.
De ernst van de anemie correspondeert niet met de
ernst van deze stoornissen.

Vitamine B,, komt uitsluitend voor in voeding
van dierlijke herkomst. De resorptie vindt vooral
plaats in het distale ileum, onder voorwaarde dat
vitamine B,, zich in de maag bindt aan intrinsic
factor. In de lever bevindt zich een grote voorraad
vitamine B,,, waardoor een deficiéntie niet snel zal
optreden.

Foliumzuur bevindt zich vooral in lever, asper-
ges, spinazie, volkorenproducten en peulvruchten.
Resorptie vindt plaats in de dunne darm. Het li-
chaam houdt slechts een geringe hoeveelheid foli-
umzuur in voorraad (in de lever), zodat door ver-
minderde opname of toegenomen verbruik vrij
snel (in 2-4 maanden) een tekort kan ontstaan
[Hoffbrand 1997].

6 Anemie door een chronische ziekte

In de literatuur worden verschillende benamin-
gen gehanteerd voor ‘anemie door een chronische
ziekte’. In Nederlandstalige literatuur vindt men
‘ontstekingsanemie’ en ‘anemie der chronische
zieken', in de Engelstalige literatuur anaemia of
chronic disease (ACD), anaemia of acute and chronic in-
flammation or infection en anaemia of inflammation. Tal-
rijke aandoeningen kunnen dit type anemie ver-
oorzaken, het gemeenschappelijke kenmerk is een
chronisch ontstekingsproces (in elke mate van
ernst). Deze ontstekingsprocessen zorgen onder
andere voor ijzerretentie in macrofagen, enterocy-
ten en hepatocyten (door de verhoogde productie
van hepcidine, een belangrijke regulator van het
ijzermetabolisme, in de lever) en onderdrukken de
productie van erytropoétine. De belangrijkste oor-
zaken van anemie door een chronische ziekte zijn,
in volgorde van frequentie, chronische infectie-
ziekten, auto-immuunziekten (waaronder reuma-
toide artritis) en maligne aandoeningen.

Anders dan de naam ‘anemie door een chronische
ziekte’ doet vermoeden, kunnen ook acute ontste-
kingen zoals bij een virale of bacteriéle luchtweg-,
urineweg- of maag-darminfectie tijdelijk een ane-
mie veroorzaken met dezelfde fysiologische ken-
merken. Bij dit type anemie gaat het meestal om
een lichte anemie met een normaal MCV, maar in
25-30% van de gevallen, bijvoorbeeld bij een actieve
reumatoide artritis, gaat de anemie gepaard met
een laag MCV [Sears 1992, Abshire 1996, Adamson
2001, Weiss 2005, Zarychanski 2008].

7 Vitamine B,,, metformine en protonpomp-
remmers

Metformine: behandeling met metformine is geas-
socieerd met een verhoogde kans op vitamine B,,-
deficiéntie (zie de NHG-Standaard Diabetes melli-
tus type 2). Metformine verstoort de absorptie van
vitamine B,, in het ileum. De absorptie van het vi-
tamine B,,-intrinsic factor-complex is afhankelijk
van de luminale calciumconcentratie. Metformi-
ne geeft een positieve lading aan de oppervlakte
van de celmembraan, waardoor ionen zoals calci-
um verplaatst worden en minder beschikbaar zijn.
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Daardoor neemt ook de calciumafhankelijke op-
name van vitamine B,, af.

Protonpompremmers: vitamine B,, heeft maagzuur
nodig om ontkoppeld te worden van voedings-
eiwitten, wat een mogelijke verklaring is voor een
slechtere vitamine B,,-absorptie bij een hoge pH.
Hoewel een associatie tussen vitamine B,,-defi-
ciéntie en het gebruik van protonpompremmers is
beschreven bij specifieke groepen patiénten, is in
geen enkel onderzoek een klinisch relevant gevolg
van deze vitamine B,,-deficiéntie beschreven (zie
de NHG-Standaard Maagklachten).

8 Risicogroepen voor hemoglobinopathieén
Sikkelcelziekte en de heterozygote vorm sickle cell
trait komen in Nederland vooral voor bij Antillia-
nen en Surinaamse creolen, maar ook bij mensen
van Turkse en Marokkaanse komaf.

Thalassaemia major en de heterozygote vorm
thalassaemia minor komen vooral voor bij mensen
afkomstig uit het Middellandse-Zeegebied, uit
Midden- en Zuidoost-Azié en bij Surinaamse Hin-
doestanen en Javanen [Giordano 1998, Giordano
2000].

9 Lichamelijk onderzoek

Kenmerken die op een hematologische aandoe-
ning kunnen wijzen, zijn vergrote lymfeklieren,
icterus en een vergrote lever of milt.

Karakteristieke kenmerken van een ernstig en
langer bestaand weefselijzertekort zijn glossitis,
cheilitis, papillaire atrofie van de tong, lepelnagels
en broze brokkelige nagels [Massey 1992].

Karakteristiek voor een ernstige en langer be-
staande pernicieuze anemie zijn een gladde bleke
tong met verlies van papillen, verminderde pees-
reflexen, afgenomen vibratiezin, geheugenstoor-
nissen en het rombergsymptoom.

Het heeft echter geen zin om bij een patiént met
anemie lichamelijk onderzoek te doen naar de
kenmerken van ijzergebrek of vitamine B,,-defi-
cientie teneinde de oorzaak te achterhalen. Afwe-
zigheid van de genoemde kenmerken - wat meest-
al het geval zal zijn bij een anemie in de
huisartsenpraktijk - sluit een ijzergebrek of vita-
mine B,,-deficiéntie niet uit, en bovendien staat de
betrouwbaarheid van deze kenmerken niet onom-
stotelijk vast.

10 Aanvullende diagnostiek

Bij de overweging om aanvullende diagnostiek te
verrichten is de te behalen diagnostische winst
van belang: de achterafkans op ziekte moet sub-
stantieel hoger of juist lager zijn dan de vooraf-
kans. Bij vrouwen in de reproductieve levensfase
met hevig menstrueel bloedverlies bij wie een ane-
mie is vastgesteld is de voorafkans op een ijzerge-
breksanemie zodanig groot dat aanvullende diag-
nostiek nauwelijks diagnostische winst oplevert.
Hetzelfde geldt voor een kind met een lichte ane-
mie dat in de afgelopen maand een infectieziekte
heeft doorgemaakt: ook hier zal aanvullend on-
derzoek nauwelijks diagnostische winst opleve-
ren, aangezien de voorafkans dat de anemie ver-
oorzaakt is door de infectieziekte al erg hoog is.

11 Gouden standaard voor de diagnose

De gouden standaard om het type anemie vast te
stellen is cytologische beoordeling van beenmerg-
materiaal. Dit onderzoek is uiteraard voor de pa-
tiént te belastend om het routinematig te laten
uitvoeren. Er zijn verschillende voorstellen ge-
daan, soms in de vorm van diagnostische stroom-
schema’s, om met behulp van eenvoudiger bloed-
onderzoek tot een diagnose te komen. Voor zover
daarbij al sprake is van enige onderbouwing, be-
rust deze meestal op onderzoek in ziekenhuispo-
pulaties, waarvan de resultaten niet zonder meer
te vertalen zijn naar de huisartsenpraktijk. On-
derzoek van voldoende kwaliteit naar de waarde
van laboratoriumbepalingen voor de diagnostiek
van anemie in de huisartsenpraktijk werd niet ge-
vonden. De gemaakte keuzes berusten op empirie
en consensus.

HUISARTS & WETENSCHAP

12 Hb-bepaling in de huisartsenpraktijk

Als in de huisartsenpraktijk naar aanleiding van
een consult of verzoek alleen een Hb-bepaling no-
digis, wordt het Hb nogal eens bepaald in capillair
bloed verkregen met een vingerprik. In de meeste
praktijken zal dit gebeuren met de HemoCue® (pro-
ducent: HemoCue AB, Angelholm, Zweden). In een
prospectief Nederlands onderzoek werd nagegaan
of de Hb-waarde die wordt gemeten met dit veel-
gebruikte apparaat een goede maat is voor de ve-
neuze Hb-waarde. In twee gezondheidscentra
werd bij een groep van 58 patiénten eerst met de
HemoCue" B-Hemoglobin AB photometer de Hb-
waarde bepaald in bloed uit een vingerprik, en
daarna in het huisartsenlaboratorium de Hb-
waarde in veneus bloed. De overeenstemming tus-
sen beide waarden werd berekend volgens de me-
thode van Bland en Altman. Van 2 patiénten was
de afwijking tussen de beide Hb-waarden groter
dan 2 standaarddeviaties (SD), van 17 patiénten
was de afwijking groter dan 1 SD. De sensitiviteit
van de HemoCue" was 81% (95%-BI 62 tot 100%) en
de specificiteit 95% (95%-BI 88 tot 100%). In de on-
derzochte populatie, waarin de prevalentie van
anemie 28% bedroeg, was de voorspellende waarde
van een positieve HemoCue' 87%, die van een nega-
tieve HemoCue® 93%. Deze testkenmerken maken
de HemoCue in principe goed bruikbaar om de Hb-
concentratie te bepalen, maar bij sommige patién-
tenwas hetverschil tussen de HemoCue"-bepaling
en de veneuze Hb-waarde erg groot. Daarom con-
cluderen de auteurs dat wanneer een betrouwbare
Hb-uitslag nodig is, men beter direct een veneuze
Hb-bepaling kan laten uitvoeren [Eekhof 2008].

13 Ferritine

Een overzichtsartikel van onderzoeken naar de
waarde van MCV, ferritine, ijzerverzadigingsper-
centage, red cell distribution width en zinkprotoporfy-
rine in erytrocyten bij de diagnostiek van ijzerge-
breksanemie concludeert dat ferritine van deze
bepalingen veruit de meest waardevolle is. De
auteurs adviseren de ferritinewaarden als volgt te
hanteren: waarden < 15 microg/l bevestigen de
diagnose ijzergebreksanemie, waarden > 100
microg/l sluiten ijzergebreksanemie uit; bij waar-
den van 15-100 microg/l zijn andere gegevens no-
dig om tot een uitspraak te komen [Guyatt 1992|.

14 Transferrine, TIBC of ijzerverzadigingsper-
centage

In sommige laboratoria wordt naast of in plaats
van het transferrine de totale ijzerbindingscapaci-
teit (TYBC) bepaald, dit is de ijzerbindingscapaci-
teit bij volledige verzadiging van het transferrine
inclusief een kleine bijdrage van albumine. De ge-
meten waarden van de TIJBC (in termen van ver-
laagd, normaal of verhoogd) hebben voor de diag-
nostiek van anemie dezelfde betekenis als die van
transferrine. Het transferrine, en dus ook de TIJBC,
is verhoogd bij een toegenomen behoefte aan ijzer
of bij een ijzertekort, en normaal of verlaagd bjj
aandoeningen die anemie door een chronische
ziekte kunnen veroorzaken.

Vaak wordt ook het ijzerverzadigingspercentage
opgegeven: de verhouding tussen ijzer en trans-
ferrine of TIJBC. Het ijzerverzadigingspercentage
is verlaagd bij ijzergebreksanemie omdat het ijzer
verlaagd en de TIJBC verhoogd is, en minder ver-
laagd of normaal bij anemie door een chronische
ziekte.

15 eGFR

De glomerulaire filtratiesnelheid of glomerular fil-
tration rate (GFR) is een maat voor de nierfunctie en
kan worden bepaald door de creatinineklaring in
24-uurs urine te meten. Omdat dit belastend is
voor de patiént, wordt doorgaans volstaan met een
berekende of estimated GFR (eGFR). De meest ge-
bruikte formule voor deze berekening is de modifi-
cation of diet in renal disease (MDRD-)formule, die ge-
baseerd is op de hoeveelheid creatinine in het
bloed, leeftijd, geslacht en ras. Een andere veelge-
bruikte formule is de cockcroft-gaultformule, op
basis van creatininewaarde, gewicht, geslacht en

leeftijd (zie de LESA Rationeel aanvragen van labo-
ratoriumdiagnostiek).

16 Reticulocyten

Reticulocyten zijn onrijpe erytrocyten. De rijping
duurt ongeveer 3 dagen: 2 dagen in het beenmerg
en 1 dag in het perifere bloed. Het aantal reticulo-
cytenin het perifere bloed geeft een goed beeld van
de erytropoése. Een verhoogd absoluut aantal reti-
culocyten wijst op een toegenomen erytropoése,
eenverlaagd aantal op een afgenomen erytropoése.
Een toename van het aantal reticulocyten treedt
dan ook meestal op na hemolyse of bloedverlies
(stijging binnen 1-2 dagen na acuut bloedverlies),
maar ook tijdens een verblijf op grote hoogte en tij-
dens suppletie bij gebreksanemieén. Een verlaagd
aantal reticulocyten is meestal het gevolg van een
tekort aan bouwstoffen (ijzer, vitamine B,,, folium-
zuur) of van een beenmergaandoening.

Een substantiéle verhoging van het aantal reti-
culocyten kan op zichzelfaanleiding geven tot een
lichte macrocytose (MCV 100-115 fl) omdat reticu-
locyten gemiddeld 7-10% groter zijn dan rijpe ery-
trocyten [Brigden 1995].

17 Diagnostiek van hemoglobinopathieén
Afhankelijk van de methode die het laboratorium
gebruikt (Hb-elektroforese of Hb-chromatografie)
worden separaat het HDF en het HbA, bepaald.
Deze bepalingen kunnen met een grote mate van
zekerheid de meeste hemoglobinopathieén aanto-
nen dan wel uitsluiten, maar geven geen duide-
lijkheid over de aanwezigheid van homo- of hete-
rozygote alfathalassemie. In dat geval biedt alleen
DNA-onderzoek uitsluitsel. Alfathalassemie (of
dragerschap) moet overwogen worden bij een HbA,
<2,5% (en een bloedbeeld met eenlaag MCV dat niet
door ijzergebrek kan worden verklaard) [Giordano
2000].

18 Reflexdiagnostiek

De invulling van reflexdiagnostiek door klinisch-
chemische laboratoria is gebaseerd op de LESA Ra-
tioneel aanvragen van laboratoriumdiagnostiek
en op de Richtlijn NKVC reflexdiagnostiek bij anemie, die
specifiek voor de beroepsgroep is opgesteld.
Laatstgenoemde richtlijn bevat minimum- en
streefnormen voor de laboratoria, en laat ruimte
voor regionale afspraken tussen huisartsen en la-
boratoria [Verboeket-Van de Venne 2012].

19 Gastro-intestinale oorzaken van ijzerge-
breksanemie

De veronderstelling dat ijzergebreksanemie bij
mannen en bij vrouwen na de menopauze geregeld
het gevolg is van chronisch bloedverlies uit een
laesie in het maag-darmkanaal berust op onder-
zoeken bij (poli)klinische patiénten die meestal 50
jaar of ouder zijn. In deze onderzoeken werden bij
5-10% van de patiénten gastro-intestinale malig-
niteiten gevonden, bij 40-50% andere gastro-intes-
tinale laesies en bij 40-50% werd geen oorzaak ge-
vonden. In enkele onderzoeken werd de laatste
groep verder gevolgd en werd de endoscopie enkele
jaren later herhaald; zelden werd alsnog een ma-
ligniteit aangetroffen.

De werkgroep vond 1 onderzoek bij een populatie
in een huisartsenpraktijk, onder 26 patiénten van
50 jaar en ouder met ijzergebreksanemie (Hb < 7,5
mmol/l; MCV < 8o fl; ferritine <16 microg/l). Bij 12
patiénten trof men bij colonoscopisch en gastro-
scopisch onderzoek een laesie aan als mogelijke
oorzaak van de ijzergebreksanemie. In één geval
betrof het een carcinoom [Stellon 1997].

Ook uit gegevens van het Transitieproject blijkt
dat bij oudere patiénten vaak een gastro-intesti-
nale aandoening als oorzaak wordt gevonden. Bij
patiénten van 45-65 jaar bij wie ijzergebreksane-
mie de ingangsklacht was, bleek in 11% een gastro-
intestinale aandoening de einddiagnose. Dit cijfer
nam toe tot ongeveer 20% voor de leeftijdscategorie
65-74 jaar en tot 30% voor 75 jaar en ouder [Okkes
1998].

De incidentie van gastro-intestinale maligni-
teiten is laag en neemt slechts langzaam toe met
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de leeftijd. Er is geen onderzoek gevonden waaruit
blijkt dat er een leeftijdsgrens aanwijsbaar is
waarboven de incidentie significant sterker toe-
neemt. Op grond van deze resultaten acht de
werkgroep het gerechtvaardigd om bij vrouwen na
de menopauze en bij mannen ouder dan 50 jaar
met ijzergebreksanemie ook zonder klachten of
verschijnselen van het maag-darmkanaal aanvul-
lend onderzoek te laten verrichten ter uitsluiting
van een gastro-intestinale maligniteit.

20 Endoscopisch onderzoek

De literatuur is eensluidend van mening dat bij
oudere patiénten met ijzergebreksanemie endo-
scopisch onderzoek naar een gastro-intestinale
maligniteit gedaan moet worden. Dit standpunt
berust vrijwel geheel op onderzoeken bij (poli)kli-
nische patiéntengroepen. Bij circa 50% van de be-
treffende patiénten wordt met endoscopie een ver-
klaring gevonden voor de anemie en in 6-24%
betreft het een maligniteit [Droogendijk 2011,
Stephens 2006, Park 2006, Khadem 2012]. De sprei-
ding berust op verschillen in onderzoeksopzet. In
alle retrospectieve onderzoeken waarin gekeken is
naar de lokalisatie van de maligniteit bij een on-
verklaarde ijzergebreksanemie bevond de malig-
niteit zich aanzienlijk vaker in het colon. Daarom
wordt aanbevolen met dit onderzoek te beginnen
als de anamnese geen andere aanknopingspunten
biedt. Wordt bij de coloscopie niets aangetroffen,
dan wordt alsnog een gastroscopie geadviseerd
[Stephens 2006

21X-colon en FOBT
De werkgroep heeft geen onderzoek gevonden
naar de diagnostische waarde van réntgenopna-
men van het colon bij ijzergebreksanemie.
Evenmin vond de werkgroep onderzoek van vol-
doende kwaliteit naar de waarde van de fecaaloc-
cultbloedtest (FOBT) om de indicatie voor endosco-
pie te stellen bij patiénten met ijzergebreksanemie
in de huisartsenpraktijk. In een literatuurover-
zicht blijken bij naar de polikliniek verwezen pa-
tiénten met klachten en bij patiénten met de diag-
nose coloncarcinoom de sensitiviteit en
specificiteit van de Hemocculttest” voor de opspo-
ring van coloncarcinoom respectievelijk 57-75% en
81-90% [Starmans 1994]. Deze waarden geven ech-
ter geen inzicht in de waarde van deze test bij pa-
tiénten met ijzergebreksanemie in de huisartsen-
praktijk. In een onderzoek bij 70 patiénten met
ijzergebreksanemie die verwezen waren voor en-
doscopie werden de sensitiviteit, specificiteit en
positief voorspellende waarde van een FOBT be-
paald in het kader van de opsporing van colorec-
tale nieuwvormingen (carcinomen en poliepen)
[Kepczyk 1995]. Deze waren respectievelijk 62, 61 en
55%. Verwacht mag worden dat de positief voor-
spellende waarde van deze test in de huisartsen-
praktijk lager zal zijn, maar dat ook de negatief
voorspellende waarde onvoldoende zal zijn. Op
grond van het voorgaande adviseert de werkgroep
de FOBT niet toe te passen.

22 Vitamine B,,, methylmalonzuur en homocys-
teine

Met name in het overgangsgebied tussen normale
en evident verlaagde vitamine B,,-waarden is niet
goed te differentiéren tussen personen met een
echte deficiéntie op weefselniveau en personen
zonder deficiéntie. Methylmalonzuur en homocys-
teine zijn in dat geval sensitieve tests om een echte
vitamine B,,-deficiéntie op te sporen. In een cohort
van 406 patiénten met een vitamine B,,-deficiéntie
had 98% verhoogde methylmalonzuur- en 96% ver-
hoogde homocysteinewaarden; beide concentra-
tieslagen 3 SD boven het gemiddelde in de gezonde
controlegroep. In dit onderzoek was vitamine
B,,-deficiéntie gedefinieerd als een lage vitamine
B,,-spiegel (alle patiénten hadden een vitamine
B,,-concentratie < 150 pmol/l), hematologische af-
wijkingen (in 74% werd een megaloblastair beeld
van het beenmerg en/of gehypersegmenteerde
neutrofiele cellen waargenomen) en een duidelijke
respons op therapie (97% van de patiénten). Bij
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slechts 1 patiént waren zowel de methylmalon-
zuur- als de homocysteinewaarde niet-afwijkend,
hetgeen de conclusie rechtvaardigt dat niet-afwij-
kende waarden van zowel methylmalonzuur als
homocysteine een vitamine B,,-deficiéntie nage-
noeg uitsluiten [Wiersinga 2005, Savage 1994].

Bij patiénten met een randnormaal of licht ver-
laagd vitamine B,, (‘grijs gebied’) maar bij wie de
huisarts desondanks blijft vermoeden dat de ane-
mie veroorzaakt wordt door een vitamine B,,-defi-
ciéntie, heeft de methylmalonzuurbepaling (mits
beschikbaar) de voorkeur boven de homocysteine-
test. De volgende overwegingen spelen een rol bij
deze keuze: een verhoogd homocysteine is betrek-
kelijk weinig specifiek voor het aantonen van een
vitamine B,,-deficiéntie - een verhoogd homocys-
teine kan ook veroorzaakt worden door folium-
zuurtekort, vitamine B¢-tekort en nierfunctiever-
lies -; daarnaast moet het bloed voor de
homocysteinebepaling in het laboratorium wor-
den afgenomen omdat het monster direct geana-
lyseerd moet worden (zie ook het NHG-Standpunt
Diagnostiek van vitamine B,,-deficiéntie).

23 Bepalingen gericht op atrofische gastritis

In het bijzonder bij ouderen met een vitamine B,,-
tekort dient atrofische gastritis als oorzaak te wor-
den overwogen, omdat deze kan leiden tot pernici-
euze anemie. De aandoening kan worden
aangetoond door bepaling van antistoffen tegen
intrinsic factor en tegen pariétale cellen, die aan-
wezig zijn bij respectievelijk 50% en 85% van de
patiénten met atrofische gastritis [Stabler 2013,
Wiersinga 2005). De aanwezigheid van antistoffen
maakt atrofische gastritis waarschijnlijk (hoge
specificiteit), maar de afwezigheid ervan sluit de
diagnose niet uit (lage sensitiviteit). In het laatste
geval kan bepaling van het serumgastrine uit-
komst bieden. Door het wegvallen van de feed-
backremming door maagzuur is het serumgastri-
ne bij 85-90% van de patiénten met atrofische
gastritis verhoogd [Wiersinga 2005, maar een ver-
hoogde waarde geldt niet als erg specifiek [Hvas
20006). In de literatuur wordt wisselend gedacht
over de wenselijkheid van het verrichten van deze
bepalingen. De betekenis van onderzoek naar
atrofische gastritis c.q. pernicieuze anemie lijkt
vooral gelegen in het verhelderen van de prognose
en de duur van de behandeling. Het beleid, levens-
lange behandeling met vitamine B,,, wordt er niet
door beinvloed (zie ook het NHG-Standpunt Diag-
nostiek van vitamine B,,-deficiéntie),

24 Keuze van ijzerpreparaten

Effectiviteit: de effectiviteitsonderzoeken die ten
grondslag liggen aan de in Nederland tot nu toe
gangbare dosering van ijzerpreparaten zijn oud
(het recentste dateert van 1960), lastig of niet te
achterhalen en dus niet goed te beoordelen [Son-
nenberg 2008].

Dosis: tot op heden wordt voor de dosering bij vol-
wassenen uitgegaan van 150-200 mg elementair ij-
zer (Fe*) per dag, waarvan een groot gedeelte via de
feces wordt uitgescheiden. Het is echter zeer waar-
schijnlijk dat ook lagere doseringen voldoende ef-
fectief zijn, zeker bij een lichte ijzergebreksanemie
en bij voortzetting van de therapie nadat een nor-
maal Hb-gehalte is bereikt. De bijwerkingen van
orale ijzertherapie, vooral maag-darmklachten
(misselijkheid, maagpijn, diarree, obstipatie), zijn
te verwachten bij doseringen hoger dan 100 mg
ferro-ijzer per dag. Ongeveer 20% van de gebruikers
klaagt bij deze doseringen over bijwerkingen [Mas-
sey 1992|. De maagklachten verminderen of ver-
dwijnen meestal als men de dosis verlaagt tot <100
mg ferro-ijzer per dag of door het ijzer tijdens of na
de maaltijd in te nemen; in het laatste geval wordt
een kleiner deel van het ingenomen ijzer geresor-
beerd [Callender 1982]. Het optreden van diarree of
obstipatie hangt niet af van de dosis.

Orale ijzerpreparaten geven een zwarte kleur
aan de feces. Vloeibare preparaten kunnen een ver-
kleuring van het gebit veroorzaken. Dat is te voor-
komen door de vloeistof in te nemen via een rietje,
zodat de oplossing achterin de keel terechtkomt en
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meteen kan worden doorgeslikt [Bushnell 1992].

Bruistabletten zouden minder maag-darm-
klachten veroorzaken, maar dat is (nog) niet in
vergelijkend onderzoek aangetoond. Deze tablet-
ten kunnen eveneens tandverkleuring veroorza-
ken. Van tabletten met gereguleerde afgifte wordt
een kleiner deel opgenomen dan van normale ta-
bletten. Om voornoemde redenen en vanwege de
hogere prijs hebben deze beide tabletvormen niet
de voorkeur.

De opname van ijzer wordt verbeterd door gelijk-
tijdige inname van vitamine C en verminderd
door tetracyclines (waarbij complexe verbindin-
gen van beide medicamenten ontstaan), antacida,
melk en thee.

Kosten: de aangegeven volgorde van de twee ijzer-
preparaten in de hoofdtekst berust op prijsver-
schillen. Dat geldt ook voor de keuze voor deze twee
middelen boven andere ijzerpreparaten [CvZ 2012].

25 Orale versus parenterale toediening van vita-
mine B,,, effectiviteit, dosis en kosten

De voorraad vitamine B,, in het menselijk lichaam
is normaliter voldoende voor 2 jaar. De dagelijkse
vitamine B,,-behoefte is 2-5 microg. Vitamine B,,
kan op twee manieren door de darm worden opge-
nomen, actief en passief. In de actieve opname
speelt intrinsic factor een rol, een enzym dat wordt
aangemaakt door de pariétale cellen in de maagen
dat een complex vormt met vitamine B,,. Dit com-
plex kan vervolgens in het terminale ileum worden
geabsorbeerd. Daarnaast diffundeert ongeveer 1%
van het vitamine B,, passief door de darmwand,
ook zonder de aanwezigheid van intrinsic factor,
maagzuur of een functionerend terminaal ileum
[Duyvendak 2009, Nilsson-Ehle 1998].

In tegenstelling tot Nederland is orale vitamine
B,,-suppletie al vele jaren gebruikelijk in landen
als Zweden en Canada, waar ongeveer 70-80% van
de mensen met een vitamine B,,-deficiéntie op
deze manier wordt behandeld. In een niet-syste-
matische review zijn de resultaten van 6 gerando-
miseerde klinische trials terzake samengevat
[Duyvendak 2009).

Effectiviteit: 2 trials uit het overzicht van Duyven-
dak zijn gerandomiseerde open-labeltrials waarin
orale en parenterale toediening rechtstreeks ver-
geleken worden. In het eerste onderzoek werden 33
patiénten met pernicieuze anemie, atrofische gas-
tritis, ileumresectie en diétaire deficiéntie gein-
cludeerd, allen met een vitamine B,,-spiegel < 119
pmol/l en een verhoogd methylmalonzuur en/of
homocysteine. Een groep patiénten kreeg gedu-
rende 4 maanden vitamine B,, in een dosering van
2000 microg 1 dd per os, de andere groep kreeg
1000 microg intramusculair op dag1,3, 7,10, 14, 21,
30,60 en 90. Bijaanvang van het onderzoek hadden
in iedere groep 4 patiénten neurologische ver-
schijnselen. Na 2 en 4 maanden waren de vitamine
B,,-spiegels in de orale groep significant hoger dan
die in de intramusculaire groep. De neurologische
complicaties verdwenen geheel of gedeeltelijk in
beide groepen. In dit onderzoek werden zowel van
de orale als intramusculaire toedieningsvorm
geen bijwerkingen vastgesteld [Kuzminski 1998].
In het tweede onderzoek werden patiénten met
een megaloblastaire anemie geincludeerd, van wie
een deel tevens neuropathie, geheugenverlies of
verlies van tastzin had. De patiénten kregen gedu-
rende 10 dagen 1000 microg vitamine B,, 1dd per os
(n = 26) of intramusculair (n = 34). Deze dosering
werd vervolgens in beide groepen 1 keer per week
herhaald gedurende 4 weken, gevolgd door een on-
derhoudsbehandeling van 1 keer per maand. Op
dag o, 10, 30 en 9o werden Hb, MCV, leukocyten en
trombocyten bepaald. Op dag o en 9o werd tevens
de vitamine B,,-spiegel gemeten. In beide groepen
werd een vergelijkbare stijging van de vitamine
B,,-spiegel waargenomen. Ook was er een signifi-
cante verbetering van de waarden van het bloed-
beeld en herstelden de neurologische afwijkingen
bij het merendeel van de deelnemers. Op geen van
de eindpunten werd verschil in uitkomsten tussen
beide groepen gevonden [Bolaman 2003]. Het gaat
hier om twee relatief kleine onderzoeken met een
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beperkte follow-up, maar zij lijken erop te wijzen
dat orale en parenterale suppletie even effectief
zijn, zowel in het verhogen van vitamine B,,-spie-
gelsals op klinische eindpunten [Duyvendak 2009)].
Een Cochrane-review komt op basis van dezelfde
twee onderzoeken tot dezelfde conclusie: hoge
orale doses vitamine B,, zijn even effectief als in-
tramusculaire toediening in het verbeteren van
hematologische parameters en neurologische
klachten [Vidal-Alaball 2005].

Dosis: naast de 2 genoemde trials zijn er ook ver-
schillende onderzoeken uitgevoerd naar de dosis-
effectrelatie, waaronder 4 gerandomiseerde. In
deze onderzoeken blijkt de minimale effectieve
orale dosering vitamine B,, tussen 647 en 1032 mi-
crog per dag te liggen; de optimale dosering bij
orale vitamine B,,-suppletie is 1000 microg per
dag [Duyvendak 2009].

Kosten: twee onderzoeken laten zien dat orale
toediening van vitamine B,, goedkoper is dan pa-
renterale toediening, voornamelijk doordat er
minder doktersbezoeken nodig zijn [Van Walraven
2001, Vidal-Alaball 2006]. In Nederland zijn ver-
schillende orale toedieningsvormen en sterktes
van vitamine B,, verkrijgbaar, al dan niet gecombi-
neerd met bijvoorbeeld foliumzuur of pyridoxine
(vitamine Bg). Orale toediening van vitamine B,,
wordt vooralsnog niet vergoed.

Conclusie: er is voldoende bewijs dat orale supple-
tie even effectief is als parenterale suppletie voor
de behandeling van vitamine B,,-deficiéntie. Bij
patiénten met anemie op basis van een vitamine
B,,-deficiéntie heeft orale suppletie vanwege het

gebruiksgemak dan ook de voorkeur, tenzij er
sprake is van slikproblemen, problemen met de
therapietrouw of ernstige (neurologische) sympto-
men.

26 Parenterale toediening van vitamine B,,

Voor parenterale behandeling met vitamine B,,
wordt hydroxocobalamine gebruikt [Hathcock 1991,
Pruthi 1994]. De genoemde dosering en behandel-
duur zijn gebaseerd op empirie en consensus.

27 Monitoren van ferritine en voortzetten van
de ijzertherapie na normalisering van het Hb

Er staat in de literatuur weinig beschreven over
het nut van het monitoren van de ferritineconcen-
tratie tijdens ijzertherapie. Monitoren van het fer-
ritine tijdens de behandeling wordt dan ook niet
aangeraden. Op basis van consensus (internatio-
nale richtlijnen en een best practice review door ex-
perts) wordt geadviseerd de ijzertherapie 2-4
maanden na normalisering van het Hb voort te
zetten om de ijzerreserves aan te vullen [Goddard
2011, Smellie 2006].

28 Controle na suppletie van vitamine B,, of fo-
liumzuur

Zowel bij megaloblastaire anemie ten gevolge van
vitamine B,,-deficiéntie als bij anemie ten gevolge
van foliumzuurdeficiéntie zal het Hb-gehalte 10-
20 dagen na de start van de hydroxocobalamine-
respectievelijk foliumzuursuppletie stijgen. Na 4-5
dagen treedtbovendien een stijging van hetaantal
reticulocyten op. Het aantal reticulocyten bereikt

ongeveer op dag 7 zijn hoogste waarde (reticulocy-
tencrisis) [Babior 2001].

29 Gelijktijdig suppleren van foliumzuur en vi-
tamine B,,

Van oudsher wordt aangenomen dat bij een fo-
liumzuurdeficiéntie een vitamine B,,-deficiéntie
moet worden uitgesloten voordat men met folium-
zuursuppletie  start. Bij een gelijktijdige
foliumzuur- en vitamine B,-deficiéntie zou
foliumzuursuppletie namelijk neurologische af-
wijkingen kunnen veroorzaken als gevolg van de
vitamine B,,-deficiéntie, of reeds aanwezige afwij-
kingen kunnen verergeren. De werkgroep raadt
daarom aan altijd gelijktijdig foliumzuur en vita-
mine B,, te bepalen. Als beide deficiénties aanwe-
zig zijn, kan men naast de foliumzuursuppletie
tegelijk de vitamine B,,-toediening starten [Dic-
kinson 1995].

30 Transfusie-indicatie

Transfusie van erytrocyten kan ook bij niet-acuut
bloedverlies eerder geindiceerd zijn bij patiénten
met beperkte cardiopulmonale compensatiemo-
gelijkheden of bij wie risicofactoren aanwezig zijn
(volgens de zogeheten 4-5-6-regel) [Haas 2011].
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