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Tegenover de microcytaire anemieen, waaronder 
de hypochrome ijzergebrek-anemie valt, staan de 
macrocytaire anemieen, dat wil zeggen anemieen 
waarbij het gemiddelde erytrocyten-volume groter 
dan normaal is. Men kan dit celvolume uitrekenen 
door de hematocriet-waarde te delen door het aan
tal erytrocyten. Normaliter krijgt men dan een ge
middeld celvolume van 76 tot 96 p.3. Bij microcy
taire anemieen is dit gemiddelde celvolume kleiner 
dan 76 p.3, bij macrocytaire anemieen groter dan 
96 p.3. 

Wanneer macrocyten geheel met hemaglobine 
zijn gevuld, ontstaat een hyperchrome anemie, dat 
wil zeggen is de verhouding hemoglobine : aantal 
erytrocyten (beide in procenten uitgedrukt) groter 
dan 1. Wanneer de macrocyten weinig hemoglobine 
bevatten ontstaat een normochrome of soms zelfs 
een hypochrome anemie. 

Een macrocytose kan men vaststellen door de be
paling van het celvolume, maar ook door het be
kijken van een bloeduitstrijkje. Bij enige ervaring 
ziet men dan in het uitstrijkje abnormaal grote ery
trocyten. Zijn er veel van deze macrocyten, dan' is 
de gemiddelde doorsnede van de erytrocyten ook 
groter dan de normale gemiddelde doorsnede van 
7 a 7,5 p.. Door het beenmerg worden dus erytro
cyten afgeleverd, die groter dan normaal zijn. 

Onderzoekt men nu het beenmerg van patienten 
met een macrocytose, dan kan men twee soorten 
macrocytaire anemie onderscheiden: 

1 Macrocytaire anemieen met een megaloblastair 
veranderd beenmerg. 

2 Macrocytaire anemieen met een normoblastair 
beenmerg. 

Ad 1 Megaloblastaire verandering in het been
merg wordt veroorzaakt door een tekort aan vita
mine B12 of aan folinezuur. Beide stoffen zijn nodig 
bij de vorming van nucleinezuren. Bij gebrek ervan 
ontstaan veranderingen in de celkemen; in het 
beenmerg geeft dit aanleiding tot een abnormaal 
chromatine-patroon in de erytroblasten; de erytro
blasten worden ook groter dan normaal en er ont
staan megaloblasten. 

Voorbeelden van megaloblastaire macrocytaire 
anemieen zijn: 

pemicieuze anemie; 

megaloblastaire anemie samenhangend met stea
torrhoe, tropische spruw of coeliakie; 

nutritieve megaloblastaire anemie; 

megaloblastaire anemie na gastrectomie; 

megaloblastaire anemie in de zwangerschap of in 
het puerperium; 

megaloblastaire anemie van de kinderleeftijd; 

megaloblastaire anemie samenhangend met darm
stricturen of anastomosen; 

megaloblastaire anemie veroorzaakt door anti-epi
leptische middelen; 

megaloblastaire anemie veroorzaakt door infectie 
met bothriocephalus latus. 

Ad 2 Bij een aantal bloedziekten ontstaat secun
dair een macrocytaire anemie. Daarbij is het been
merg niet megaloblastair veranderd maar toont het 
normale erytroblasten. Voorbeelden daarvan zijn: 

hemolytische anemieen; 

leukemieen en erytro-Ieukemieen; 

aplastische anemieen; 

anemie bij beenmerginfiltratie, bijvoo'rbeeld bij 
myelofibrose, tumormetastasen, myeloom; 

anemie bij leverziekten; 

anemie bij avitaminose-C. 

Een macrocytaire anemie met een megaloblastair 
beenmerg ontstaat meestal door een tekort aan vita
mine B12. In Nederland ziet men dat in de eerste 
plaats bij de pemicieuze anemie. Deze ziekte wordt 
veroorzaakt doordat het maagslijmvlies atrofisch 
wordt en er geen zogenaamde intrinsic factor meer 
wordt afgescheiden. Deze enzymachtige stof is no
dig voor de resorptie van de extrinsic factor, het 
vitamine B12, uit het voedsel. Bij gebrek aan vita
mine B12 ontstaan stoomissen in de celstofwisseling, 
met name een pathologische erytropoese in het 
beenmerg. Er worden te weinig en te grote erytro
cyten afgeleverd en er ontstaat een macrocytaire 
hyperchrome anemie. Bovendien blijken de gevorm
de erytrocyten een verkorte levensduur te hebben. 
Wij hebben dus een combinatie van een stoomis in 
de aanmaak en een versterkte afbraak. 

De vitamine B12-deficientie geeft bovendien aan
lei ding tot een stoomis in de aanmaak van de witte 
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bloedlichaampjes, een leukopenie, en een stoomis in 
de aanmaak van de bloedplaatjes, een trombopenie. 
Daamaast ziet men de gladde tong en de neurolo
gische complicaties. 

De pemicieuze anemie is een ziekte van de oude
re leeftijd; verreweg de meeste patienten zijn bo
yen de veertig jaar. Maar ook ijzergebrek-anemie 
komt vaak op wat oudere leeftijd voor, speeiaal bij 
vrouwen. Met het oog op behandeling en prognose 
is het dan van het grootste belang een juiste dia
gnose te stell en. Ret is daarom noodzakelijk, dat 
men, wanneer een te laag hemoglobinegehalte bij 
een oudere patient is vastgesteld, dit completeert 
door een telling van de erytrocyten en het maken 
van een uitstrijkje. Wanneer het aantal erytrocyten 
in verhouding tot het hemoglobinegehalte te laag is 
(kleurindex groter dan 1) en men vindt in het uit
strijkje, behalve een flinke aniso- en poikilocytose, 
veel grote erytrocyten, denke men aan een pemi
cieuze anemie. 

De volgende stap is een gefractioneerd maagon
derzoek. Ret kan weI als axioma gelden, dat men 
bij een patient met pemicieuze anemie, ook na toe
diening van histamine, geen vrij zuur mag aantref
fen. Is er vrij zuur aanwezig, al is het nog zo wei
nig, dan heeft de patient geen pemicieuze anemie. 
Vaak bestaat een lichte icterus en is de milt ver
groot, beide tekenen van een pathologisch versnelde 
afbraak van de erytrocyten. In de kliniek zal men 
vervolgens een beenmergpunctie doen. Wanneer 
dan typische megaloblasten worden gevonden, is 
een tekort aan vitamine B12 of folinezuur zeer waar
schijnlijk. 

Bestaat er geen pemicieuze anemie, dan moot 
men in de eerste plaats denken aan spruw. In tropi
sche landen komt deze ziekte endemisch voor. In 
ons land komen echter gevallen van niet-tropische 
spruw voor, eveneens met vetontlasting en resorp
tiestoomissen. De resorptie van vitamine B12, foline
zuur en ijzer kan daarbij onvoldoende worden en zo 
kan er een macrocytaire hyperchrome anemie ont
staan. Vaak reageert deze anemie niet op vitamine 
B12, maar slechts op folinezuur. 

Over het verband tussen vitamine B12 en foline
zuur bij de vorming van nucleinezuren is men het 
nog niet eens. WeI is het waarschijnlijk, dat voor 
een goede werking van vitamine B12 voldoende 
folinezuur aanwezig moet zijn. Geeft men daaren
tegen folinezuur bij onvoldoonde aanwezigheid van 
vitamine B12, zoals bij pemicieuze anemie, dan 
wordt het weinige vitamine B12, dat er nog is, op
gebruikt en dan kunnen de vitamine B12-deficien
tiesymptomen, zoals neurologische afwijkingen, ver
ergeren. 

* * * 

Een zeldzame oorzaak voor een tekort aan vita
mine B12 of folinezuur vormen de voodingsane
mieen. Dergelijke nutritieve macrocytaire anemieen 
komen in ons land weinig voor. Een andere oorzaak 
voor het ontbreken van de intrinsic factor of voor 

resorptiestoomissen van vitamine B12 is de totale 
gastrectomie. De voorraad aan anti-pemiciosa fac
tor in de lever is na enkele jaren vaak opgebruikt 
en er ontstaat een macrocytaire, hyperchrome ane
mie. 

Soms ziet men na operaties, waarbij anastomosen 
van het maagdarmkanaal zijn aangelegd en blind 
eindigende darmstukken zijn ontstaan, een macro
cytaire anemie met typische megaloblasten in het 
beenmerg. Zelf hebben wij enkele jaren geleden 
een dergelijke patient in Utrecht waargenomen. 
Om na te gaan of hier een tekort aan intrinsic fac
tor bestond, hebben wij de oorspronkelijke proef 
van Castle herhaald. Maagsap van de patient werd 
met biefstuk in de broedstoof geincubeerd en daar
na gegeven aan een onbehandelde patient met per
nicieuze anemie, die dus geen intrinsic factor had. 
Daarbij bleek een goede remissie met reticulocytose 
te ontstaan en dus was bewezen, dat er bij onze 
patient geen gebrek aan intrinsic factor bestond. 
De oorzaak van zijn anemie was waarschijnlijk ge
legen in een abnormale ontwikkeling van de darm
flora, waardoor vitamine B12, respectievelijk foline
zuur werd opgebruikt. Onze patient reageerde goed 
op toediening van vitamine B12. 

Ook kan men soms een macrocytaire anemie met 
megaloblastenmerg zien ontstaan na toediening van 
sommige anti-epileptische middelen. 

Een gebrek aan vitamine B12 kan eveneens ont
staan bij infectie met een wormsoort, die vooral in 
Finland vaak in het darmkanaal voorkomt, oe bo
thriocephalus latus. Deze wormen verbruiken het 
vitamine B12 en verhinderen daardoor de resorptie. 

Bekend is de macrocytaire anemie met typisch 
megaloblastenmerg, die soms in de zwangerschap 
of in het kraambed wordt gezien. In vrij korte tijd 
ontstaat een emstige bloedarmoede. In de zwanger
schap eist het foetus veel vitamine B12 op; boven
dien zou de vorming van intrinsic factor soms flink 
verminderen. AIs regel is het vitamine B12-gehalte 
van het serum bij zwangeren dan ook verlaagd. Een 
megaloblastaire anemie bij baby's ziet men in ons 
land niet vaak. Een tekort aan folinezuur in de voe
ding en misschien ook een tekort aan vitamine C 
zouden hierbij een rol spelen. 

Avitaminose C geeft gewoonlijk aanleiding tot 
een normocytaire anemie. Soms vindt men echter 
megaloblasten in het beenmerg. Onlangs zagen wij 
daarvan zelf een voorbeeld. Na toediening van vita
mine C herstelde de anemie zich en de megaloblas
ten verdwenen. 

In Nederland is een hyperchrome anemie echter 
meestal een pemicieuze anemie. Gewoonlijk is deze 
diagnose door onderzoek van bloedbeeld, maagsap 
en beenmerg gemakkelijk te stellen; soms gaat dit 
echter moeilijker. 

Wanneer een patient neurologische afwijkingen 
krijgt, atactisch gaat lopen, gaat klagen over par
esthesieen of een hardnekkige g)ossitis zonder dat 
er sprake is van een anemie, is de diagnose moeilijk 
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te stellen. Het ontbreken van vrij zoutzuur in het 
maagsap is natuurlijk nooit bewijzend voor de dia
gnose pemicieuze anemie. Het beenmerg kan een 
normaal beeld te zien geven. 

Deze zelfde moeilijkheden doen zich voor bij 
patienten die, zonder dat de diagnose met zeker
heid is gesteld, reeds zijn behandeld met vitamine 
BI2-preparaten. Et'm leverinjectie kan het beeld 
reeds zodanig vertroebelen, dat de diagnose op het 
beenmerg niet meer is te stellen. Daarom hoede 
men zich aan een patient met een anemie of met 
klachten over vermoeidheid in de benen, leverin
jecties te geven, voordat is uitgemaakt, dat hij wer
kelijk aan een pemicieuze anemie lijdt. 

Wat kan men doen om bij patienten zonder ane
mie of reeds onder behandeling toch nog te kunnen 
vasts tell en, of men met een pemicieuze anemie te 
doen heeft? Vroeger deed men de proef van Castle, 
hierboven reeds beschreven. Ook zou men maagsap 
kunnen hevelen bij de patient en dit tezamen met 
een vitamine Bl2-preparaat per os kunnen toedie
nen aan een onbehandelde patient met pemicieuze 
anemie. Deze methoden zijn omslachtig en in de 
praktijk vaak moeilijk te verwezenlijken. Tegen
woordig maakt men gebruik van een metradioactief 
cobalt gemerkte vitamine BI2-verbinding. Men 
geeft een speurdosis van dit radioactieve vitamine 
BI2 per os en gaat in de volgende 48 uur de uit
scheiding van radioactief cobalt in de urine na. 
Normaliter is de uitscheiding 15 procent of meer 
van de toegediende dosis. Patienten met pemicieuze 
aneniie resorberen bij gebrek aan intrinsic factor 
bijna geen vitamine BI2 en tonen dus een veel ge
ringere uitscheiding, ten hoogste 5 procent. Dit is 
de proof van Schilling. Voegt men aan het radio
actief vitamine B12 een krachtig intrinsic factor
preparaat toe, dan voIgt bij pemicieuze anemie een 
goede resorptie, dit ter onderscheiding van spruw. 

Welk preparaat kan men het beste voorschrijven 
aan een patient met pemicieuze anemie? Zoals be
kend, bestaan er inspuitbare vitamine BI2-prepara
ten met 15 of 20 gamma vitamine B12 per ampul 
en orale preparaten van 2 gamma vitamine BI2 ge
combineerd met (varkens) pyloruspoeder. Ret beste 
is een goed vitamine Bl2-preparaat per injectie, bij
voorbeeld Pemaemon forte. Als regel verdient het 
geen aanbeveling ongezuiverde leverpreparaten 
voor te schrijven, omdat dit geen enkel voordeel 
biedt en men meer kans op overgevoeligheidsreac
ties heeft. Wanneer een remissie is verkregen, zal 
de patient zijn leven lang vitamine Bl2-injecties 
moeten hebben, daar anders de voorraad vitamine 
BI2 bij hem na korte of langere tijd uitgeput zal 
raken en de anemie of, wat erger is, de neurologi
sche complicaties zullen terugkomen. Over het al
gemeen is gemiddeld 1 gamma vitamine BI2 per 
dag, dat wi! zeggen een ampul van 20 gamma vita
mine BI2 in de twoo tot vier weken nodig. 

Er zijn verscheidene redenen am parenterale vita
mine B12-behandeling te verkiezen boven vitamine 
BI2 per os. In de eerste plaats weet men zeker, dat 
het vitamine BI2 te bestemder plaatse komt en kan 

men de patient gemakkelijker onder controle hou
den. Dit laatste is van belang in verb and met het 
vaststellen van neurologische complicaties en met 
het oog op het bij deze patienten vaker dan bij an
deren voorkomen van maagcarcinoom. In de twee
de plaats is de mate van resorptie van vitamine BI2 
per os zeer wisselend en kan men dus moeilijk be
rekenen hoeveel men moet voorschrijven. Boven
dien ziet men bij ruim 30 procent van de patienten 
een resistentie voor een oraal preparaat ontstaan. 

Tenslotte is de therapie per os duurder dan de in
jectiebehandeling. 

Soms treedt het hers tel bij patienten met pemi
cieuze anemie na toediening van vitamineBI2 slechts 
langzaam op. Dit ziet men vooral bij oudere men
sen met arteriosclerose of complicerende infecties. 
Een extra hoge dosering vitamine BI2 is dan nodig. 

Wanneer de patient zeer anemisch wordt opge
nomen, kan het een enkele maal nodig zijn bloed
transfusies toe te dienen. Anders bestaat, vooral bij 
oudere mensen, de kans dat het hart het opgeeft, 
voordat de vitamine B12-therapie aanslaat. 

Soms bestaat of ontstaat, vooral bij vrouwen, te
gelijkertijd een ijzertekort. Dit komt het duidelijkst 
tot uiting, wanneer de hyperchrome anemie tijdens 
de behandeling hypochroom wordt. In die gevallen 
moet men dan na enige tijd ijzer bijgeven. Bij de 
hyperchrome zwangerschapsanemie is dat bijna al
tijd het geval. Ret hooft geen zin om bij een patient 
met pemicieuze anemie ter behandeling van de 
anemie zoutzuurdmppels voor te schrijven. WeI kan 
men dit natuurlijk doen ter bestrijding van eventuele 
maag- of darmkIachten door de achloorhydrie. 

Zijn er neurologische complicaties, dan moet extra 
vitamine BI2 worden voorgeschreven. Men geve dan 
vele weken of maanden dagelijks 50-100 gamma 
vitamine BI2 en zette ook daama een intensieve be
handeling tenminste een jaar lang voort. Ongezui
verde leverpreparaten bieden, ook bij de behande
ling van neurologische afwijkingen, geen enkel voor
deel boven gezuiverd vitamine B12. Men neme 
nooit zijn toevIucht tot multivitamine-preparaten. 
Deze "shot-gun"-behandeling is gevaarlijk, omdat 
er meestal te weinig inzit van datgene, dat nu juist 
nodig is. Bovendien maken deze preparaten de be
handeling onnodig duur. 

Er zijn patienten met een macrocytaire anemie 
en typisch megaloblastenmerg die niet of onvol
doende reageren op vitamine B12. Dit zijn de pa
tienten met spruw, met oon voedingsanemie of met 
een hyperchrome zwangerschapsanemie. Deze ane
mieen reageren vaak beter op folinezuur. 

Bij patienten met pemicieuze anemie kan foline
zuurtoediening neurologische afwijkingen doen ver
ergeren; dit geldt niet voor patienten met bovenge
noemde anemieen. Het folinezuur schrijve men voor 
in een dosering van 15-30 mg per dag. Patienten 
met spruw zullen dit vele jaren of blijvend mooten 
gebruiken. Een patiente met een megaloblastaire 
zwangerschapsanemie behoeft natuurlijk na de be-
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valling, zodra de anemie zich heeft hersteld, geen 
behandeling meer. 

Wanneer men een macrocytaire anemie vindt, die 
niet wordt veroorzaakt door een tekort aan vitamine 
B12 of folinezuur, zijn er, zoals ik reeds heb opge
merkt, verscheidene mogelijkheden. Een uitvoerig 
intern en hematologisch onderzoek is dan in elk 
geval noodzakelijk. De voornaamste mogelijkheden 
zijn de volgende: 

1 Er bestaat een hemolytische anemie. Is er een 
sterke hemolyse, dan treft men naast de anemie 
icterus aan. Macrocytose hangt daarbij meestal sa
men met een compensatoire hyperplastische erytro~ 
poese in het beenmerg. Daarbij worden veel jonge 
erytrocyten afgeleverd en bestaat vaak een zoge
naamde reticulocytose. Deze van een kleurbaar net
werkje voorziene jonge erytrocyten zijn groter dan 
rijpere oudere cellen en veroorzaken de macro
cytose. Zo'n hemolytische anemie kan erfelijk voor
komen of verkregen zijn. Hemolytische crisen kun
nen zeer ernstig zijn, wanneer niet tijdig wordt in
gegrepen. De oorzaak van de abnormale hemolyse 
moet worden vastgesteld en dan kan worden beslist 
of bloedtransfusies, corticosteroiden of eventueel 
splenectomie noodzakelijk zijn. 

2 De anemie, welke men bij patienten met een 
leukemie aantreft, is vaak macrocytair. De oorzaak 
van deze anemie is meestal velerlei. Dikwijls wor
den te weinig erytrocyten gevormd, die dan nog 
abnormaal groot zijn; de levensduur van deze ery
trocyten is vaak verkort. Ook bestaat dikwijls bloed
verlies samenhangend met een tevens bestaande 
trombopenie. 

Wanneer de diagnose leukemie duidelijk is, zal 
de leukemie als zodanig moeten worden behandeld 
en zal de anemie moeten worden bestreden met 
bloedtransfusies. Soms is een leukemie niet duide
lijk, bijvoorbeeld wanneer de organen niet of weinig 
vergroot zijn en er geen leukocytose bestaat. Been
mergpunctie is dan noodzakelijk voor het steIlen 
van de diagnose. 

Een macrocytaire anemie kan geruime tijd voor
afgaan aan het manifest worden van een leukemie. 
Men spreekt dan van een pre-Ieukemisch stadium. 
Hoe meer ervaring men heeft bij de beoordeling 
van het beenmergpunctaat, hoe vaker men de dia
gnose leukemie ook in een dergelijk vroeg stadium 
kan stellen. 

3 Aplasie van het beenmerg kan eveneens een 
macrocytaire anemie veroorzaken. Onder invloed 
van medicamenten (bijvoorbeeld chlooramfenicol), 
bestraling, vergiftigingen (bijvoorbeeld door insec
tieiden) of stofwisselingsziekten als myxoedeem kan 
het beenmerg vervetten en steeds minder merg gaan 
bevatten. Er ontstaat een panmyeloftise. Dit resuI
teert in een tekort aan bloedcellen en er ontstaat 

zowel een anemie, die vaak macrocytair is, als een 
leukopenie en een trombopenie. 

Bij beenmergpuncties zal weinig merg en veel vet 
worden verkregen. Vaak kan men geen oorzaak vast
stell en en spreekt men van een idiopathische aplas
tische anemie of beter van een idiopathische pan
myeloftise. Soms wordt aIleen het rode systeem ge
troffen; dan heeft men dus te maken met een ge
isoleerde aplasie van het erytropoetische systeem. 

De behandeling is moeilijk. Toch hebben wij in 
de laatste jaren bij enkele patienten fraaie remissies 
gekregen na een lang voortgezette behandeling met 
corticosteroiden en! of bloedtransfusies. Eenmaal 
zagen wij bij een levensgevaarlijke aplasie van het 
beenmerg succes na enkele beenmergtransfusies van 
twee broers en een zuster van de patiente. 

4 Soms ontstaat in het beenmerg geen vervetting 
maar een fibrosering, dat wi! zeggen de mergholten 
worden verkleind door bindweefselvorming en ver
dikking van de corticalis van de botten. Men spreekt 
dan van myelofibrosis; bij dit ziektebeeld ontstaat 
tevens een extramedullaire aanmaak van bloedcel
len in milt en lever, die daardoor vergroot raken. 
De myelofibrose is vaak een zeer chronisch verlo~ 
pend ziektebeeld; op den duur ontstaat bijna al
tijd een anemie, die vaak macrocytair is. De behan
deling is weer moeilijk. De laatste jaren hebben wij 
soms goede resultaten gezien van behandeling met 
corticosteroiden. In de allerlaatste tijd zagen wij 
goede resultaten van de behandeling met methyl
testosteronpropionaat. Wanneer de erytrocyten ver
sneld worden afgebroken in de steeds groter wor
dende milt, kan er een enorme transfusiebehoefte 
ontstaan. Tweemaal hebben wij in zo'n geval een 
sterk vergrote milt verwijderd, waarop de anemie 
verbeterde en geen of veel minder transfusies nodig 
waren. 

5 Er zijn nog enkele ziektebeelden die soms aan
leiding geven tot een macrocytaire anemie, zoals 
ernstige leverziekten, verdringing van het beenmerg 
door tumorcellen of myeloomcellen en de in N eder
land zeldzame avitaminose C. Hierop wil ik thans 
niet nader ingaan. 

Samenvatting. Meestal berust een anemie bij een 
volwassene op bloedverlies, respectievelijk op een 
ijzertekort. Twijfelt men hier echter aan, dan moet 
men nagaan of men met een hyperchrome anemie 
inplaats van met een hypochrome anemie heeft te 
doen. 

Bestaat er een hyperchrome macrocytaire anemie 
op oudere leeftijd, dan is vaak een pernicieuze ane~ 
mie in het spel. Er zijn echter nog tal van ziekteM 

beelden, die secundair een macrocytaire anemie 
kunnen veroorzaken. Helpen ijzer- en vitamine B12-
preparaten niet, dan is een uitvoerig hematologisch 
onderzoek noodzakelijk. Tijdige he1rkenning van an
dere oorzaken van de anemie kan dan leiden tot een 
andere en doeltreffender therapie. 
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