


Bloedcelvorming: hematopoiese
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Regulatie erytrocyten aanmaak
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Regulatie erytrocytenaanmaak
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Erytropoietine en erytrocytenaanmaak
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hemoglobine

Hemoglobin molecule f.;:ys
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Structuur van het Hb-molecuul

Het normale Hb-molecuul bestaat uit 4 ketens:
* HbA: 2 alpha en 2 béta-ketens (96%)
* HbF:2 alpha en 2 gamma-ketens (1%)
* HbA2:2 alpha en 2 delta-ketens (3%)
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Productie van hemoglobine
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Waarom hemoglobine F?
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Bloed
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Normwaarden

e Hemoglobine
— @:7,5-10,0 mmol/I
— d: 8,5-10,5 mmol/I

e Hematocriet
— ©:0,35-0,45 /I
— d: 0,40-0,50 I/I
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Normwaarden

e /wangeren
— Hb: 6,8-8,7 mmol/l
— Ht: >0,32 |/l

* Neonaten
— Hb: 9,0-11,5 mmol/l
— Ht: 0,44-0,62 |/l
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Definitie “anemie”

Te laag hemoglobinegehalte van het bloed in relatie
tot leeftijd en geslacht

| o BLDOD CELLS
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Anemie: klachten en symptomen




Anemie: klachten en symptomen

e Bleekheid
» Bleke conjunctivae
* Verminderde O,-transportcapaciteit
— Vermoeidheid, lusteloosheid
— Duizeligheid, hoofdpijn
— Oorsuizen
— Hartkloppingen
— Kortademigheid (bij inspanning/in rust)
— Angina pectoris

Onafhankelijk van oorzaak anemie!



Oorzaken anemie

e Gestoorde aanmaak
* Verhoogde afbraak

e verlies

productie Afbraak/verlies
vt ﬁ.*.f 2

3 , :> Erytrocytenpool :>
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Oorzaken anemie

e Gestoorde aanmaak

- Tekort aan “productiefactoren”
- Beenmergaandoening

e Verhoogde afbraak

— Intracellulaire /extracellulaire oorzaken
(Verworven/ congenitaal)

 Bloedverlies

- Acuut/chronisch



Oorzaken anemie

e Gestoorde aanmaak

* Verhoogde afbraak

e verlies

Afbraak/verlies

Erytrocytenpool >

e Tekort aan
“productiefactoren”
 Beenmergaandoening




Oorzaken anemie: te kort aan bouwstoffen

Gestoorde aanmaak: tekort aan bouwstoffen
e lJzer

* Vitamine B,,

* Vitamine B,

e foliumzuur

* Erytropoietine




Oorzaken anemie: verdringing

acute myeloide leukemie
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Oorzaken anemie: verdringing



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Acute_leukemia-ALL.jpg

Oorzaken anemie- verhoogde afbraak/verlies

* Verhoogde afbraak/verlies

Afbraak/verlies

Erytrocytenpool

e [ntracellulaire /extracellulaire
oorzaken (Verworven/ congenitaal)
e Bloedverlies (acuut/chronisch)




Oorzaken anemie- verhoogde afbraak/verlies

* Intracellulaire oorzaken (congenitaal)

» Extracellulaire oorzaken (verworven)

 Bloedverlies



Oorzaken anemie- verhoogde afbraak/verlies

* Intracellulaire oorzaken (congenitaal)
» Membraanafwijkingen
» Enzymdeficiénties
» Hemoglobine afwijkingen




Oorzaken anemie- verhoogde afbraak/verlies

Extracellulaire oorzaken (verworven)

» Antistoffen tegen erytrocyten
» Mechanisch

> Infecties (malaria)
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Oorzaken anemie- verhoogde afbraak/verlies

 Bloedverlies

> acuut vs chronisch



Analyse anemie- altijd systematisch!

Wat is de oorzaak? . productie Afbraak/verlies

Erytrocytenpool |:>

e Gestoord aanmaak?
* Verhoogd afbraak?
* Verlies?

Hoe benaderen?

* Anamnese

e Lichamelijk onderzoek

e Laboratoriumonderzoek




Classificatie van anemie naar celgrootte (MCV: 80-100 fl)
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Reticulocyten: indicatie voor de beenmergreserve bij anemie

A (n:0,52,5%) gestoorde productie:

=> reticulocyten laag

Pronormoblast
|
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verhoogde afbraak:
 Orthochromatic
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G
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Anemie: MCV en reticulocyten

MCV
e Laag: gestoorde Hb productie
* Hoog: gestoorde erytrocyt uitrijping

Reticulocyten: voorlopers van erythrocyten
* Hoog: probleem buiten beenmerg
e Laag: probleem in beenmerg




Anemie door te kort aan bouwstoffen: MCV en reticulocyten

e |Jzer

— MCV laag

e Vitamine B,,, foliumzuur

— MCV hoog

e Erytropoietine (MCV normaal)

— MCV normaal

— reticulocyten laag



Anemie DD: MCV en reticulocyten

Anemie
MCV +reti’s
|
| |
MCVY MCV=n MCV?
| |
| | | | | |
Reti ¥ Reti 1 Reti ¥ Reti 1 Reti 1 Reti ¥
Fe-gebrek Hb-pathie Bm aplasie Hemolytische Vit. B12/
. anemie. Foliumzuurdef.
Chronische . .
Jiekte Infiltratie
Hypothyr.
Nierinsuff.

Leverafw.



Anemie casus: patiént A

d 76 jaar
Enkele maanden moe, bleek
Zuurbranden, pijn in maagkuiltje, soms donkere ontlasting
Lichamelijk onderzoek: bleek
Laboratorium
— Hb 6.1 mmol/l (normaal 8-10 mmol/I)
— MCV 76 fl (normaal 80-100 fl)
— Reticulocyten verlaagd

Diagnose?
What to do next?




Anemie casus: patiént A

Anemie

\ 4

MCV +reti’s

MCVY

Reti J

\

Fe-gebrek

Chronische
ziekte



Anemie casus: patiént A - maagzweer




ijzergebrek- chronisch bloedverlies

Iransverse colon

Hb-productie gestoord:
— MCV laag

Ascending (S

colon colon

Probleem in beenmerg

— reticulocyten laag

Appendix

Laag serum Fe-gehalte

Rectum g
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ijzer — kringloop

Daily Diet
contains .
10-20 mg iron Fe’ M
3mg  Fe3* SNy e
TRANSFERRIN WS
Fe 2+ itransports iren} |
Lose 1-2 mg
iron/day from
?F;E%”—f desquamation
iron/day of epithelia
!
T5% 9-15%
¢ 10-20% -4
i e
2+
Fe - ,
Hemoglobin/ & . Other
Erythropoiesis & « Frocesses
Ery:2500mg :
BM 300mg w Fe 3+
FERRITIN 600mg

(stores iron in liver & heart)




ijzer - kringloop: Fe?* vs. Fe3*

Enterocyte Erythroid bone
Fe3+ malrrow

. Red blood cells

Macrophage

Plasma

transferrin
e3+ Fe3+ 25-30mg/day Fe2+

1 mg/day

Hepatocyte

Obligate
losses

1 ma/day




Opname ijzer in erytroblasten - regulatie

a lron deficiency
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ljzergebrek

Meest voorkomende oorzaak van ijzergebrekanemie
* Bloedverlies
— menstruatie

— maagdarmkanaal

* Verhoogde behoefte
— zwangerschap
— groei

* Deficiénte voeding




Ernstige ijzergebrek: Plummer Vinson syndroom

* hypochrome microcytaire anemie (annulocyten) W\ O7
* rhagaden aan de mondhoeken @OQ QO-
» tongklachten (glossitis) )I"O - ?\
o slikklachten (door atrofie van het slijmvlies van de ) X )
mond, pharynx en oesophagus) D - @ﬁ O

» Lepeltjesnagels (koilonychie)
e Droge huid




Anemie casus: patiént B

g57jr
Moe, bleek, 1 fles jenever per dag

Lichamelijk onderzoek: bleek, slecht verzorgd, grote
lever

Laboratorium: - Hb 3.6 mmol/I

- MCV 121 fl

- Reticulocyten verlaagd

Diagnose?
What to do next?
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Anemie DD: MCV en reticulocyten

Anemie

\ 4

MCV +reti’s

MCV1

Reti J

\

Vit. B12/
Foliumzuurdef.
Hypothyr.
Leverafw.



Anemie: vitamine B,,- en foliumzuur deficiéntie

e Hb productie normaal, uitrijping gestoord: — MCV hoog
* Probleem in beenmerg:
— Reticulocyten laag

» Tekort geeft gestoorde DNA synthese

ATP Pi+PPi
Methionine S-Adenosyl-
THs- Folate methionine X
Vitamin Bi» Methyltransferase

s-Methyl THs  Folate Homocysteine

S-Adenosyl Methyl-X
homocysteine

Adenosine
y Crosine 3

Cystathionine

Vitamin Bs

Vitamin Bg CI)—
TR—P—0—
3 I
Cysteine O
Phosphate

group



Vitamine B,,- kringloop

Methionine
synthese —
myeline opbouw

A J DNA synthese

Terminaal ileum B, -IF




Vitamine B,,- en foliumzuur deficiéntie

e Tekort geeft gestoorde DNA synthese



Vitamine B,,- deficiéntie

Deficiént dieet
v’ veganisten, alcoholisten

» Dag. behoefte : 2-5 microgr.

Laag IF
v'autoimmuungastritis (Ast)

v' maagresectie

Verbruik darm

v' bacteriéle overgroei, wormen

Malabsorptie
v' Crohn
v coeliakie

v’ ileumresectie




Behandeling Vitamine B,,- deficiéntie

e Intramusculair hydroxycobolamine:
— 1mg im 3x per week gedurende 2 weken
— Dan 1 mg im om de 2-3 maanden, levenslang

Cave

v’ begeleidend ijzer- en/of foliumzuurgebrek!
v’ Reticulocytencrise




Anemie casus: patiént C

* 69 jarige vrouw
* Vele jaren colitis ulcerosa, nu anemie,
e subicterische sclerae

e Hb 4.6 mmol/l, MCV 95 fl

e Reticulocyten A\

Diagnose?
What to do next?




Anemie DD: MCV en reticulocyten

Anemie
MCV + reti’s
|
| |
MCV=n MCV?
I_I I_I
Reti 1 Reti 1

—

Hemolytische
anemie.



Hemolyse - verstrekte afbraak

 Intracellulaire oorzaken (congenitaal) autoimmune
— Membraanafwijkingen hemolytic
anemia (AIHA]
— Enzymdeficiénties
— Hemoglobine afwijkingen
malaria
e Extracellulaire oorzaken (verworven)
— Antistoffen tegen erytrocyten
. "--‘: ]
— Mechanisch R *
------------ ) :‘--‘
— Infecties (malarla) ....... P @ Sickle cell
B g ‘@» .
disease

,' ....... .' "@ ‘,.@
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Gevolgen hemolyse

* Verwerking kapotte erytrocyten
— Bilirubine verhoogd 1: geelzucht
 Beenmerg actief om tekort aan te vullen
— Reticulocyten 1

Als beenmerg de verhoogde behoefte niet meer aan kan: anemie

~7». productie Afbraak/verlies
W ’J:

Erytrocytenpool




Anemie casus: patiént C

e Hb 4,6 mmol/l, MCV 95 fl,
* reticulocyten 10,2%

e bilirubine 44 umol/l

* haptoglobine < 0,1 gJl

e LDH 410 U/l

Wat is uw conclusie en welk
onderzoek is nu aangewezen?

Oh what to to, what to dooo?



AIHA - afbraak eigen bloed cellen

EC-lysis

RS




AlHA: directe antiglobuline test (DAT)
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Laparascopische splenectomie




Anemie casus: patiént D

J 20 jr, Surinamese afkomst
Al jaren moe bij inspanning
Af en toe zeer intense pijnaanvallen
Moeder altijd bloedarmoede gehad
Lichamelijk onderzoek: bleek, gele sclerae
Laboratorium

— Hb 5.5 mmol/l (normaal 8-10 mmol/l)

— MCV 87 fl (normaal 80-100 fl)

— Reticulocyten sterk verhoogd

— Bilirubine iets verhoogd

Diagnose?
What to do next?




Sikkelcelziekte
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Homozygoot: beide genen zijn afwijkend (HbSS)

— Hb-productie normaal : MCV normaal

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hofibrand & P. A. H. Moss.

Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.



e Bloedbeeld
e Sikkelceltest
e Hb-elektroferese

Dissase

Marmmal
(or crthal trait)

Sickle cell trait

Diagnostiek sikkelcelziekte

Origin
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Ay

Sickle cell disease

B-thalassaemia
trait

BU-thalassaemia
major

sickle cell/
p'-thalassaemia

Sickle celilHb C
disease

Haemoglobin
H disease




Klinisch beeld sikkelcelziekte: chronische hemolytische anemie

Acute complicaties

e Vaso-occlusieve crise
e Botcrise
e Chest-syndroom
e Buikcrise
* Priapisme
e CVA

 Orgaandysfuncties (milt, nier, hart, etc)
» Acute miltsequestratie

e Infecties (functionele asplenie)

Uitlokkende factoren

Chronische complicaties

* Pulmonale hypertensie * Infectie

e Beenulcera * Dehydratie

« Retinopathie * Overmatige inspanning

* Kou
* Verblijf op grote hoogte

e 2¢jjzerstapeling \' e -/

* Nierfunctiestoornissen
e Osteonecrose




Behandeling van sikkelcelcrise

Acute complicaties:
* Rust

* Pijnbestrijding

e Hydratie

e Zuurstof bij hypoxie
 Antibiotica

* Bicarbonaat bij acidose
* Erytrocytentransfusie
e Ev. wisseltransfusie

Chronische complicaties

* Hydroxycarbamide (hydrea)
* Vaccinatie (gekapselde verwekkers)
e Chronische wisseltransfusies

50O

Yy Ot  Opf;
F A, A

Y ra

PP
dD

A~
N b 4
AN

AR
&

Adult

L
Y

N

| 4

\\hydoxycarbamide

/




Geographie van hemoglobinopathie

thalassemie I
sikkelcel anemie -




Malaria en sikkelcellziekte: trait protective

HbS allele frequency (%)
0 0-0.51

/| Q52-2.02
= 2.03-4.04
B 4.05-6.06
B 6.07 -8.08
B 5.09 -9.60
. 8.61-=-11.1
m 1112 - 1263
B 1264 — 14.65
mm 14.66-18.18

Malaria endemicity
Malaria free
Epidemic

- Hypoendemic

B Mesoendemic

- Hyperendemic
- Holoendemic




Vragen bij anemie

Is er een probleem bij de productie van hemoglobine of
bij de uitrijping van de erytrocyt?
— MCV

Ligt het probleem in het beenmerg of daarbuiten?
— reticulocyten

Hoe staat het met de trombocyten en leukocyten?



Diagnostiek (voorbeelden)

| I Reticulocyten

Vitamine B, tekort Hoog Laag

Chronisch bloedverlies Zie Fe-gebrek

| Normaal [ Laag
| Nomaal |l
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