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In Nederland wonen circa 140.000 gezonde hemo-
globinopathiedragers; 100.000 van hen behoren tot
de groep van recente immigranten, die 10 procent
van de Nederlandse populatie uitmaakt. Door endo-
game partnerkeuze en hogere geboortecijfers is de
kans op ernstige vormen van hemoglobinopathie
binnen deze populatie relatief hoog. Preventie van
deze aandoeningen is essentieel en er bestaat in Ne-
derland een infrastructuur voor de praktische imple-
mentatie. Toch wordt preventie slechts sporadisch
toegepast. De voornaamste oorzaak is de onvoldoen-
de aandacht voor dragerschapsdiagnostiek, voor er-
felijkheidsinformatie en familie/partneronderzoek.
De rol van de huisarts bij de preventie van de hemo-
globinopathieén is fundamenteel. Het is doorgaans
de huisarts die als eerste de afwijkende hematologi-
sche parameters van de gezonde drager kan waarne-
men en de preventieprocedure op individuele basis
kan starten door verwijzing naar hematoloog of ge-
specialiseerd laboratorium.
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Inleiding

Hemoglobinopathieén behoren tot de
meest voorkomende monogene aandoe-
ningen bij de mens. De Wereldgezond-
heidsorganisatie heeft becijferd dat min-
stens 5 procent van de wereldbevolking
drager is van een vorm van hemoglobino-
pathie (Hb-pathie) en dat wereldwijd per
jaar 300.000 kinderen met een ernstige
Hb-pathie (zoals thalassemie major en
sikkelcelziekte) worden geboren. Doordat
hemoglobinopathieén autosomaal reces-
sieve aandoeningen zijn, vertonen dragers
(heterozygoten) doorgaans geen of gerin-
ge klinische verschijnselen en zijn zij
slechts te herkennen aan een in meerdere
of mindere mate kenmerkend microcytair
hypochroom bloedbeeld met of zonder
anemie.!

Zoals elk genetisch defect komen ook
de diverse vormen van Hb-pathie met ver-
schillende frequenties voor in de verschil-
lende populaties. Bepaalde vormen zijn in
sommige populaties in hoge mate aanwe-
zig (positieve selectie) als gevolg van de
bescherming die deze aandoeningen bie-
den tegen malaria tropica (figuur, kader
op pag. 291).24

Nederland telt minstens 1,5 miljoen in-
woners die recent afkomstig zijn uit lan-
den waar hemoglobinopathieén relatief
veel voorkomen. De endogame partner-
keuze en het naar verhouding grote aantal
kinderen in deze bevolkingsgroepen zor-
gen voor een relatief hoog aantal geboor-
ten van homozygoten en voor de vorming
van een grote groep patiénten met ernstige
vormen van Hb-pathie in alle leeftijds-
categorieén.

In de afgelopen jaren zijn diverse strate-
gieén ontwikkeld voor dragerschapsdiag-
nostiek en preventie.’ In Nederland kan
Hb-pathiedragerschap in gespecialiseerde
laboratoria routinematig worden vastge-
steld aan de hand van 10cc EDTA-bloed,
en desgewenst kan prenatale diagnostiek
worden verricht. Desondanks wordt in ons
land slechts sporadisch gedacht aan dra-
gerschapsonderzoek. Bovendien wordt bij
een incidentele vaststelling van drager-
schap vaak onvoldoende informaticaan de
patiént verstrekt en blijft partner- of fami-

lie-onderzoek meestal achterwege. Infor-
matieverstrekking en partner/familie-on-
derzoek zijn echter essentieel voor een ef-
fectieve preventie van de ernstige vormen
van hemoglobinopathie.

In dit artikel bespreken wij in het kort het
klinische beeld en het voorkomen van he-
moglobinopathieén in Nederland. Vervol-
gens komen de mogelijkheden tot preven-
tie van deze aandoeningen aan de orde, en
de rol die de huisarts daarbij zou kunnen
spelen.

Ziektebeeld

Het ziektebeeld van B-thalassemie homo-
zygoten (thalassemie major) manifesteert
zich rond de zesde levensmaand met een
anemie die — zonder behandeling — steeds
ernstiger vormen aanneemt. De anemie
gaat gepaard met hemolyse, icterus en he-
patosplenomegalie. Later treden, als ge-
volg van hypertrofie van het beenmerg,
skeletale afwijkingen op en ontstaat een
karakteristiek uiterlijk (facies thalassemi-
ca); tussen het derde en de zesde levens-
jaar ontstaat meestal een fatale cardiopa-
thie. Bij intensieve transfusie en chelatie-
therapie is de overlevingsprognose gunsti-
ger (20-30 jaar). Wel ontstaan dan allerlei
complicaties, waaronder ijzerstapeling,
botontkalking, pathologieén van hart, milt
en lever, en verstoringen van de hormona-
le balans.!

De sikkelcelziekte (SCZ) (HbS-homo-
zygoten of HbS/B-thalassemie-combina-
ties) kan zich manifesteren met een hemo-
lytische anemie vanaf de zesde levens-
maand, maar kan ook een milder verloop
hebben, afhankelijk van het type SCZ. Va-
so-occlusieve episoden ten gevolge van
het sikkelproces (polymerisatie van de he-
moglobinemoleculen die de sikkelvorm
van de rode cellen veroorzaakt) leiden tot
hevige pijncrises en infarcten van onder
andere long, hart, nier, darm, milt, herse-
nen, penis en ogen. Ook kunnen hierdoor
gewrichtspijnen, osteonecrose en osteo-
myelitis optreden. Vooral in de leeftijd tus-
sen 0 en 6 jaar is er een hoger risico voor
(long)infecties en meningitis (pneumo-
coccus). Galstenen komen frequent voor
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gebieden zijn verspreid.

Figuur De in zwart aangegeven gebieden op deze wereldkaart laten zien waar de ziekte malaria tropica en de hoge Hb-pathie-
frequenties oorspronkelijk voorkwamen. Tevens zijn de migratieroutes aangegeven waarlangs de Hb-pathieén naar niet-endemische

Hemoglobinen

* HbS (B6 Glu—Val). Deze Hb-variant is in
de homozygote vorm en in combinatie met
B-thalassemie bekend als veroorzaker van
sikkelcelanemie. HbS komt vaak voor bij
personen van Afrikaanse origine, maar
wordt ook vaak aangetroffen in populaties
uit het Middellandse-Zeegebied, het Ara-
bisch Schiereiland, het Midden-Oosten en
het Indiase subcontinent. Sikkelcelanemie
kan in meer of minder ernstige vorm voor-
komen, al naar gelang de expressie van het
foetale hemoglobine in het postnatale le-
ven respectievelijk laag is of hoog blijft.

e HbE (B26 Glu—lys) is een typisch Zuid-
oost-Aziatische mutant, die hoofdzakelijk in
Thailand, Vietnam, Cambodja en Maleisié
voorkomt. Rond Singapore en in het bin-
nenland van Burma en Thailand, zijn HbE-
gen-frequenties van meer dan 50 procent

geregistreerd. HbE veroorzaakt milde mi-
crocytaire anemie zowel bij heterozygoten
als bij homozygoten, maar kan in combina-
tie met B-thalassemie een ernstige thalasse-
mie major veroorzaken.

* HbC (B6 Glu—Lys) kanin hetlaboratorium
ten onrechte worden aangezien voor HbE,
en andersom. HbC is echter specifiek voor
de West-Afrikaanse bevolking, waarbinnen
dit defect met hoge gen-frequenties kan
voorkomen. HbC is zowel in heterozygote
als in homozygote vorm niet pathologisch,
maar kan, in combinatie met HbS, interme-
diaire vormen van sikkelcelanemie veroor-
zaken met retinopathieén als complicatie.

Thalassemieén
Thalassemieén zijn hoofdzakelijk onderver-
deeld in B- en a-thalassemie, afhankelijk

De meest voorkomende pathologische hemoglobinen en thalassemieén

van de verminderde expressie van de res-
pectievelijke globine genen.

¢ B-thalassemie komt frequent voor in de
gebieden rondom de Middellandse Zee,
maar ook in Afrika, West-Azig, India, China,
Indochina, Indonesié en andere Aziatische
landen.

* o-thalassemie komt voor in dezelfde ge-
bieden als B-thalassemie en kan eveneens
plaatselijk hoge percentages bereiken (>40
procent op het Arabisch Schiereiland). Door
de aanwezigheid van vier coderende a-
genen per genoom (ao/aa) vertonen de o-
thalassemiemutanten pas intermediaire
pathologieén als de expressie van drie o-
genen ontbreekt (HbH-ziekte, - —/- a). Bij het
ontbreken van de expressie van alle vier de
a-genen ontstaat Hb-Bart’s hydrops foetalis
(- —/--), die meestal tot intra-uteriene of pe-
rinatale dood leidt.
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bij jongere patiénten, en been-ulcera bij
oudere.

De behandeling bij sikkelcelziekte be-
staat hoofdzakelijk uit infectie-profylaxe
bij kinderen, en pijnbestijding en behan-
deling van complicaties bij oudere patién-
ten. Bij ernstige anemie kan transfusie/
chelatietherapie noodzakelijk zijn; even-
als bij p-thalassemia major, treedt dan ook
ijzerstapeling op. Alternatieve behandel-
wijzen zijn wisseltransfusie of de toedie-
ning van medicamenten (bijvoorbeeld
Hydroxyurea) die een verhogend effect
hebben op de expressie van foetaal hemo-
globine en hierdoor het sikkelproces ver-
minderen. De overlevingsprognose Dbij
sikkelcelziekte is athankelijk van het fe-
notype, maar is over het algemeen gunsti-
ger dan bij B-thalassemie major.

Zowel bij B-thalassemie major als bij de
ernstiger vormen van sikkelcelanemie kan
beenmergtransplantatie worden overwo-
gen. Overigens is het succes van been-
mergtransplantatie bij Hb-pathieén afhan-
kelijk van vele factoren.” Mogelijk zullen
toekomstige ontwikkelingen in de gen-
therapie tot nieuwe therapeutische per-
spectieven leiden.

Voorkomen in Nederland

Met betrekking tot het risico op Hb-pathie
kan de Nederlandse bevolking worden
verdeeld in drie groepen: recente allochto-
nen, niet-recente allochtonen en autochto-
nen (fabel 1). Veruit het belangrijkst is de
groep van recente allochtonen; deze is
voornamelijk geconcentreerd in de grote
steden, kiest doorgaans een partner binnen
de eigen etnische groep en vertoont een re-
latief hoge bevolkingsaanwas; de kans op
homozygote of dubbel heterozygote kin-
deren zal daardoor binnen deze populaties
even hoog blijven als in de landen van her-
komst. Deze groep telt in totaal circa
100.000 dragers van Hb-pathie, en hier-
door worden jaarlijks minstens 17 tot 25
kinderen geboren met thalassemie major,
sikkelcelziekte, combinaties hiervan of
combinaties met andere, minder bekende
vormen van Hb-pathie.® Zonder een effici-
énte dragerschapsdiagnostiek en preven-
tie kan hierdoor een constante groep van
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minstens 500 ernstig zieke patiénten in
Nederland worden verwacht.

Incidentie en prevalentie

In 1990 werd het aantal geboorten van kin-
deren met thalassemie major en sikkelcel-
ziekte in Nederland geschat op minimaal 5
en maximaal 47 per jaar.’ In een volgend
rapport, uit 1993, werd melding gemaakt
van cen toename van de geregistreerde
SCZ-patiénten.!0 Een schriftelijke enqué-
te onder kinderartsen, gepubliceerd in
1995, leverde in totaal 128 geregistreerde

patiénten met sikkelcelziekte en 31 met f3-
thalassemie major op. De geboorte-aantal-
len die toen werden verwacht, lagen tus-
sende 4 en 11 kinderen voor beide aandoe-
ningen samen per jaar, waarbij een toena-
me van het aantal gevallen van sikkelcel-
ziekte werd voorspeld.!!

Andere onderzoekers komen tot hogere
cijfers. Zo schatte Aluoch al in 1982 het
aantal CSZ-patiénten op meer dan 180,
terwijl Wierenga recent heeft berekend dat
alleen al in de Surinaamse-Antilliaanse
populatie 37-44 pasgeboren met sikkel-
major bekend.

In geisoleerde (auto- of allochtone) popula-
ties bestaat door inteelt een hogere fre-
guentie van bepaalde recessieve ziektege-
nen, waardoor homozygote fenotypen va-
ker voorkomen, althans zolang deze popu-
laties endogaam blijven en er interfamiliai-
re huwelijken voorkomen. Vanuit popula-
tie-genetisch standpunt betekent integratie
van de recente allochtone groep met de au-
tochtone bevolking een ‘verdunning’ van
de recessieve ziektegenen van beide popu-
laties met een lagere kans op homozygotie
in het algemeen en een veel lagere kans op
homozygoten met Hb-pathie. Toevoeging
van nieuwe genen aan een populatie bete-
kent, genetisch gezien, een verhoging van
de heterogeneniteit, hetgeen in principe de
‘fitness’ van een populatie verhoogt.
Voor het nageslacht van een autochtone
ouder met een allochtone Hb-pathie dra-
gende partner geldt het volgende:
* De kans op homozygotie voor de reces-
sieve defecten in totaal zal lager zijn ten
opzichte van de autochtone bevolking,

Genetisch risico met Hb-pathiedragende partner

terwijl de kans op homozygotie voor het
‘Hb-pathiegen’ iets hoger zal zijn ten op-
zichte van de autochtone bevolking.

* Indien de autochtone partner geen Hb-
pathie drager is, zal elk kind 50 procent
kans hebben om een gezonde drager te
zijn met hetzelfde fenotype als de hetero-
zygote ouder. Bij deze kinderen zal het
Hb-pathiegen slecht één van de recessie-
ve defecten zijn, die iedereen gemiddeld
draagt.

¢ Indien de autochtone partner een van de
zeldzame inheemse Hb-pathiedragers is,
ontstaat een paar ‘at risk’ met 25 procent
kans op aangedane kinderen, zoals geldt
voor alle risicoparen voor een recessieve
aandoening. Voordeel is, dat voor Hb-
pathieén prenatale diagnostiek mogelijk
is.

Bij risicoparen kan in gespecialiseerde

laboratoria moleculair onderzoek wor-

den verricht en kunnen desgewenst erfe-
lijkheidsadvies en prenatale diagnostiek
worden aangeboden.

Tabel 1 Risico op Hb-pathie in de Nederlandse bevolking

Etnische Allochtoon Allochtoon Autochtoon
afkomst recent niet recent

Aantal 1.500.000*% >1.000.000? 12.500.000
In stedelijk bevolking 21% 214% 65%
Bevolkingsaanwas 8-17% <1% <1%
Dragerschapfrequentie 4-10% 2-4%7? 0.05-0.1%
Aantal dragers ca 100.000 ca 30.000? ca 10.000
Ernstige patiénten per jaar 17-25 <1? <1
Ernstige patiénten cumulatief ca 500 ca 20? ca 20

* CBS-cijfers uit 1993.
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Het zal hoe dan ook duidelijk zijn dat sik-
kelcelziekte en thalassemie niet langer als
importziekten kunnen worden be-
schouwd, en dat het voorspelde aantal van
500 ernstige Hb-pathie patiénten, zoals
berekend in tabel 1, waarschijnlijk aan de
lage kant is. Inmiddels kan dan ook niet
meer worden gesproken van een zeldzaam
voorkomende aandoening; na kystische
fibrose vormen de Hb-pathieén de tweede
monogene autosomaal recessieve aandoe-
ning in Nederland.

Preventie en screening

In 1990 werd een onderzoek gepubliceerd
naar de wenselijkheid, de economische en
sociale haalbaarheid, en de technische uit-
voerbaarheid van screening van allochto-
nen op hemoglobinopathieén.? De auteurs
concludeerden toen dat preventieve
screening in Nederland economisch ver-
antwoord was. In een volgend rapport
werd de wenselijkheid van screening ech-
ter betwijfeld, en werd geopteerd voor
preventie op individueel niveau.!? Wieren-
ga pleitte recent voor neonatale screening
van de Surinaamse en Antilliaanse popu-
latie om de morbiditeit ten gevolge van
pneumokokkensepsis en -meningitis bij
deze categorie te reduceren en om de ou-
ders te informeren omtrent het genetisch
risico en mogelijkheden tot preventie.'3
Screening als preventiestrategie wordt
succesvol toegepast in landen waar Hb-
pathie een endemisch probleem is. In die

landen zijn zowel de bevolking als de ge-
zondheidszorg goed geinformeerd en
hoog gemotiveerd.!* Onder deze voor-
waarden zou preventie van neonatale mor-
biditeit in ons land in beginsel ook succes-
vol kunnen worden toegepast. Screening
ter preventie van sikkelcelziekte en B-tha-
lassemie is echter weinig effectief bij neo-
naten, temeer omdat dragerschap van -
thalassemie niet gemakkelijk detecteer-
baar is via de routinematige hematologi-
sche analyse van pasgeborenen. Veel effi-
ciénter zou screening op kinderleeftijd
zijn, bij voorkeur op middelbare scho-
len.!> Een probleem is echter dat een alge-
mene screening op erfelijke aandoeningen
op basis van etniciteit een stigmatiserende
werking kan hebben, nog afgezien van de
gedifferentieerde aanpak die noodzakelijk
is bij een multi-etnische en multiculturele
risicopopulatie.

Een alternatief voor screening zou zijn het
identificeren van dragers via laboratori-
umonderzoek op basis van een simpele he-
matologische indicatie: microcytair hypo-
chroom bloedbeeld met of zonder anemie
en zonder ijzerdeficiéntie (tabel 2). Ver-
wijzing naar een centraal laboratorium zal
doorgaans leiden tot de diagnose voor dra-
gers van de meest voorkomende vormen
van Hb-pathie, zoals een ‘hoge HbA,; B-th-
alassemie’ of een HbS-heterozygoot. Voor
minder bekende Hb-defecten of ingewik-
kelde combinaties hiervan zal echter meer
expertise vereist zijn.!61°

groepen Hb-pathiedragers

Tabel 2 Verschuiving van de gemiddelde waarden van hematologische parameters
zonder m/v differentiatie gemeten tussen een groep met normale fenotypen en drie

een voldoende indicatie voor Hb-pathie-onderzoek.

Fenotype Hb {mmol/1) Ht (%) RBC (10%/,1) MCV (fl) MCH (fM)
Normaal 9,2 51 90 1,8
Thalassemie 7 b,6 69,2 1,25
HbA/E 6,8 4,5 76 1,50
HbA/S 8,15 4,7 79 1,58
Toelichting

De tabel toont de vijf parameters die routinematig worden gemeten bij een eenvoudige bloedanalyse. De
parameters zijn bij thalassemie en HbE-dragers microcytair hypochroom en duidelijk afwijkend van de
normale waarden. Afwijkende of laag-normale parameters zijn tevens gemeten bij de meeste
pathologische Hb-mutanten. Na uitsluiting van ijzerdeficiéntie, zijn microcytaire hypochrome parameters
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Procedure

Voor een effectieve preventie van de he-

moglobinopathieén zijn hoe dan ook drie

stappen nodig:

® Dragersdiagnostiek (op basis van he-
matologische indicatie of screening).

® Informatieverstrekking.

¢ Partner- en familie-onderzoek.

De voornaamste knelpunten in deze pro-

cedure zijn:

— verwijzing voor dragersonderzoek op
basis van hematologische indicatie
vindt slechts sporadisch plaats;

— de informatieverstrekking is onvol-
doende en partner- en familie-onder-
zoek vindt alleen sporadisch plaats.

Deze knelpunten zijn ten dele een gevolg

van de algemene misvatting dat Hb-pa-

thieén zeldzame tropische ziekten zouden
zijn, die in Nederland weinig voorkomen.

Daardoor wordt bij milde microcytaire

anemieén die niet verbeteren na ijzerthe-

rapie, in eerste instantie gedacht aan non-
compliantie van de patiént of aan andere
oorzaken. De ijzerkuur wordt dan meestal
herhaald (ook bij allochtone patiénten).

Deze situatie kan vaak jaren duren en pas

wanneer er, na een ferritinebepaling, geen

ijzerdeficiéntie blijkt te zijn, volgt verwij-
zing naar een hematoloog.

Praktische aanbevelingen

Op grond van studies over preventiestra-
tegieén>2® en uit eigen ervaring bevelen
wij het volgende preventieprotocol aan:

Algemeen

® Let op een microcytair bloedbeeld (met
of zonder anemie) met in gedachte
vooral de 100.000 allochtone maar ook
de 40.000 autochtone Hb-pathiedragers
in Nederland (kader pag. 292).

¢ [Jzerdepletie kan coexisteren met Hb-
pathiedragerschap. Sluit een Fe-deple-
tie uit met een ferritinebepaling.

e Verwijs bij persisterende microcytaire
hypochrome parameters (tabel 2) en
een normale ferritine naar een hemato-
loog of een centraal hematologisch of
gespecialiseerd laboratorium.
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Bij een positieve uitslag

e Verstrek geruststellende, maar duidelij-
ke informatie. Denk aan familie- en/of
partneronderzoek en laat dit desge-
wenst uitvoeren. Verwijs desgewenst
naar een klinisch genetisch centrum
voor erfelijkheidsvoorlichting.

¢ De aanwezigheid van een drager in een
(groot) gezin impliceert de aanwezig-
heid van andere dragers.

¢ Een jonge drager kan ouders hebben die
beiden risicodrager zijn. Laat daarom
altijd beide ouders op dragerschap on-
derzoeken.

e Voor alle dragers in de reproductieve
leeftijd is partneronderzoek geindi-
ceerd.

* Bijhetdiagnosticeren van een drager op
gevorderde leeftijd is ook familieonder-
zoek geindiceerd, om dragerschap vast
te kunnen stellen bij (klein)kinderen die
eventueel risicoparen zouden kunnen
vormen (cascade-onderzoek).”’

¢ Indien na partneronderzoek een risico-
paar is aangetoond, verwijs dan naar
een klinisch genetisch centrum. De na-
komelingschap van risicoparen heeft 25
procent kans op vormen van ernstige
Hb-pathie. Desgewenst is prenatale dia-
gnostiek mogelijk. Deze wordt op
DNA-niveau routinematig verricht in
Leiden. De bepaling wordt verricht op
een chorion-villi-biopt, dat vanaf de elf-
de week zwangerschap kan worden ver-
zameld.

Iedere drager/draagster van Hb-pathie in

Nederland, allo- of autochtoon, heeft des-

gewenst het recht om ingelicht te worden

over deze aandoening, over het eventuele
genetisch risico voor de nakomelingschap
en over de mogelijkheden tot preventie.

Nadere informatie

Voor nadere informatie kan men zich wenden
tot het Hemoglobinopathieén Laboratorium te
Leiden, Wassenaarseweg 72,2333 AL Leiden,
telefoon 071 5276092 (voor dragerschapson-
derzoek en algemene informatie), of tot het
Klinisch Genetisch Centrum Leiden, Wasse-
naarseweg 72, 2333 AL Leiden, telefoon 071
5268033 (voor genetische advies en prenatale
diagnostiek).
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Abstract

Giordano PC, Harteveld CL. Hemoglobino-
pathies in The Netherlands. The role of the
general practitioner in carrier-diagnostic
and prevention. Huisarts Wet 1998;41(6):
290-5.

Approximately 140,000 healthy hemoglobino-
pathy carriers currently live in The Nether-
lands. About 100,000 of these belong to the
group of the recent immigrants, which account
for at least 10 per cent of the total Dutch popu-
lation. As a result of the endogamous partner
choice and the higher number of children, the
chance of occurrence of severe forms of this
disease within this group is relatively high. Al-
though prevention of hemoglobinopathies in
The Netherlands is essential and the infrastruc-
ture to tackle the problem already exists, in
practice prevention is only sporadically imple-
mented. The main reason for this discrepancy
is in the lack of attention for carriers diagnos-
tic, carriers information and family/partner
analysis. The role of the general practitioner
(GP) in the prevention of hemoglobinopathies
is crucial. For example, it is usually the GP
who is the first to observe abnormal hemato-
logical parameters and who is responsible for
initiating the prevention procedure by refer-
ring the patient to the hematologist or to the
laboratory. This paper briefly illustrates some
of the diagnostic, pathological, epidemiologi-
cal and preventative aspects of hemoglobino-
pathies which, after cystic fibrosis, are the sec-
ond most frequent monogenic autosomal re-
cessive diseases in The Netherlands.
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