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Samenvatting 
Een 75-jarige man presenteerde zich met een niet-
immuungemedieerde hemolytische anemie. Dit 
bleek te berusten op een verworven elliptocytose 
secundair aan een myelodysplastisch syndroom op 
basis van een deletie van een deel van de lange arm 
van chromosoom 20. Deze cytogenetische afwij-
king is geassocieerd met een gunstigere prognose. 
Het ontwikkelen van de elliptocytose wordt mogelijk 
veroorzaakt door een tekort aan het erytrocytaire 
proteïne 4.1, een structurele bouwsteen van de ery-
trocytaire membraan.    
(Ned Tijdschr Hematol 2013;10:72-5)

Summary
A 75-year old man presented with a non-immune 
mediated hemolytic anemia. He was diagnosed with 
acquired elliptocytosis in myelodysplastic syndrome 
with deletion of chromosome 20q. This cytogenetic 
abnormality is associated with a relatively good 
prognosis. The prominent elliptocytosis is probably 
due to a deficit in the erythroid protein 4.1, a struc-
tural component of the erythrocyte membrane.
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Hemolytische anemie op basis 
van verworven elliptocytose bij 
myelodysplastisch syndroom    
Hemolytic anemia due to acquired elliptocytosis in myelodysplastic 
syndrome  

L.F.D. van Vulpen, H. Rijksen en R. van der Griend

Inleiding
De differentiaaldiagnose van niet-immuungemedi-
eerde hemolytische anemie is breed. Het kan onder 
andere berusten op membraanafwijkingen van de 
erytrocyt, intra-erytrocytaire enzymdeficiënties, hemo-
globinopathie of extra-erytrocytaire factoren (bij-
voorbeeld microangiopathie, medicatie).1 Elliptocy-
tose is een membraanafwijking die zowel genetisch 
als verworven kan zijn. Elliptocytose is in enkele 
gevallen beschreven als resultaat van dyserytropoëse 
bij het myelodysplastisch syndroom (MDS). In geen 
van deze gevallen wordt hemolytische anemie als 
presenterend symptoom beschreven.2,3 
Hieronder wordt een patiënt beschreven die zich 

presenteert met een verworven hemolytische anemie, 
wat uiteindelijk bleek te berusten op een verworven 
elliptocytose bij MDS.

Ziektegeschiedenis
Een 75-jarige man werd verwezen voor analyse van 
anemie. Zijn medische geschiedenis vermeldde 
jichtaanvallen sinds 2 jaar, waarvoor hij 2 maanden 
geleden was gestart met Arthrotec®. De familie-
anamnese was negatief voor bloedziekten. Bij licha-
melijk onderzoek werd een vitale man gezien, geen 
icterus noch perifere lymfadenopathie, de milt tikte 
evident aan bij inspiratie.
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Laboratoriumonderzoek, verricht vanwege vermoeid-
heidsklachten, liet een macrocytaire anemie zien 
(hemoglobine van 5,5 mmol/l, ‘mean corpuscular 
volume’ van 101 fL, leukocyten van 3,4 x 109/l, met 
normale differentiatie en trombocytenaantal van 
422 x 109/l). Het rode bloedbeeld toonde een op- 
vallende elliptocytose. Daarnaast was er sprake van 
anisocytose, polychromasie, basofiele stippeling, 
hypogranulaire neutrofielen en macrotrombocyten 
(zie Figuur 1). 
Bij aanvullend onderzoek was er sprake van hemo-
lyse met een bilirubine van 31 (geconjugeerd 7) 
mmol/l, lactaatdehydrogenase van 265 U/l, reticulo-
cyten van 122 IU/l en een onmeetbaar laag hapto-
globine. De directe antiglobulinetest was negatief. 
Er waren geen aanwijzingen voor een deficiëntie van 
ijzer, vitamine B12 of foliumzuur, geen M-proteïne en 
het thyroïdstimulerend hormoon was normaal. Ery-
trocytair spectrinegehalte en expressie van band-3- ei-
witten waren normaal. De erytrocytaire enzymen 

toonden geen aanwijzingen voor deficiënties van  
pyruvaatkinase, hexokinase, glucose-6-fosfaatdehy-
drogenase of glucose-6-isomerase. Bij immuunfeno-
typering geen aanwijzingen voor paroxysmale nach-
telijke hemoglobinurie. Echografie toonde een 
splenomegalie (17,5 cm lengte).
Zowel beenmergaspiraat als biopt lieten een hyper-
cellulair beenmerg zien met trilineaire dysplasie, 
waarin een sterk toegenomen megaloblastaire ery-
tropoëse met veel kernmisvormingen, veel kleine 
megakaryocyten met hypolobulatie en in de myelo-
poëse 3% blasten met kern/cytoplasmarijpingsdis-
sociatie (zie Figuur 2). Bij cytogenetische analyse van 
het beenmerg werd een abnormaal karyotype gevonden 
met 46,XY,del(20)(q11) in 20 van de 20 onderzochte 
metafases. Op basis hiervan werd de diagnose ‘refrac-
taire cytopenie met multilineaire dysplasie (RCMD)’ 
gesteld volgens de ‘World Health Organization’ 
(WHO)-classificatie. De internationale prognostische 
scoresysteem (IPSS)-score was 0, passend bij een 
laagrisico-MDS.4,5 
Na het stellen van de diagnose was patiënt langdurig 
klinisch en hematologisch stabiel met slechts nood-
zaak tot sporadisch erytrocytentransfusies. Na ander-
half jaar trad progressie op naar een ‘refractaire anemie 
met een exces aan blasten-1 (RAEB-1)’ zonder nieuwe 
cytogenetische afwijkingen. Er was nog steeds sprake 
van een laag-intermediairrisico-MDS. Gezien een ery-
tropoëtinespiegel van 86 IU/l werd zeer recentelijk 
gestart met een behandeling met EPO-analoga. Het is 
nog te vroeg om het effect hiervan te kunnen evalueren.

Discussie
Morfologische veranderingen van de erytrocyt kunnen 
voorkomen in het kader van MDS. Bij tweederde 
van de patiënten met elliptocytose bij MDS is er 
sprake van een deletie van de lange arm van chromo-
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Figuur 2. Beenmergmorfologie. A. Multinucleaire en dysplastische erytroblasten (1.000 x). B. Dysplastische 
promyelocyten en 2 erytroblasten (1.000 x). C. Kleine megakaryocyt met hypolobulatie (400 x).

BA C

Figuur 1. Perifere bloeduitstrijk met opvallende ellipto-
cytose (400 x).
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soom 20, zoals ook bij deze patiënt.2,3 Deletie van 
chromosoom 20q is verantwoordelijk voor 3-7% van 
de chromosomale afwijkingen bij MDS.6 Patiënten 
met MDS op basis van een 20q-deletie presenteren 
zich met een hoger aantal reticulocyten, een lager 
aantal trombocyten en een significant lager percen-
tage blasten in het beenmerg dan patiënten zonder 
20q-deletie. De bovenbeschreven casus onderscheidt 
zich van eerder beschreven casuïstiek door het sterk 
op de voorgrond staan van de hemolyse in plaats 
van dysplastische kenmerken en pancytopenie.  
Mogelijk heeft de verhoogde uraatproductie zelfs 
bijgedragen aan de ontwikkeling van jichtaanvallen. 
Door deze presentatie is het diagnostisch proces in 
eerste instantie gericht op de niet-immuungemedi-
eerde hemolyse. Meer bekendheid met de morfolo-
gische veranderingen die kunnen optreden bij een 
20q-deletie, kan het diagnostisch proces versnellen.

De pathogenese van het ontstaan van elliptocytose 
op basis van een 20q-deletie is nog niet geheel opge-
helderd. Bij hereditaire elliptocytose is er sprake van 
een defect in de eiwitten die verantwoordelijk zijn 
voor de interacties in de horizontale dimensie van 
de erytrocytaire membraan. Door een verzwakte ver-
binding tussen 2 spectrineketens of een verzwakte 
interactie tussen spectrine en actine ontstaat een 
mechanisch instabiele membraan. De belangrijkste 
mutaties die voor hereditaire elliptocytose verant-
woordelijk zijn, bevinden zich in het alfa- en bèta-
spectrine en in proteïne 4.1.7,8

Bij enkele patiënten met elliptocytose secundair aan 
MDS is door middel van elektroforese van de erytro-
cytaire membraan aangetoond dat de expressie van 
het proteïne 4.1 verminderd is ten opzichte van 
controles. Het spectrinegehalte was in alle gevallen 
normaal. Hoe dit is te verklaren vanuit de 20q-deletie 
is nog onbekend. Het coderende gen voor proteïne 
4.1 (EPB41-gen) is namelijk gelegen op chromo-
soom 1. Een hypothese is dat er op chromosoom 20 

een gen ligt dat verantwoordelijk is voor de transre-
gulatie van het EPB41-gen.2,3 

De behandeling van anemie secundair aan hemolyse 
bij MDS bestaat uit ondersteunende maatregelen en 
op indicatie specifieke behandeling gericht op de 
MDS. Bij het gebruik van EPO-analoga moet reke-
ning worden gehouden met toename van de  
hemolyse door toename van dyserytropoëtische cellen 
in het perifere bloed. In theorie kan een splenecto-
mie worden overwogen om de levensduur van de 
erytrocyten te verlengen. Het is echter niet te voor-
spellen in welke mate de anemie door dysplasie dan 
wel hemolyse wordt veroorzaakt en wat de bijdrage 
is van de milt aan extramedullaire hematopoëse. 
De mediane overleving van patiënten met een 20q-
deletie is bovengemiddeld goed met 54 maanden  
in een grote retrospectieve cohortstudie versus 45 
maanden voor patiënten met gunstige cytogeneti-
sche afwijkingen in het IPSS-cohort. De cumulatieve 
twee- en vijfjaarsincidentie van progressie naar acute 
myeloïde leukemie was respectievelijk 13,1% en 
26,4% in de groep patiënten met een 20q-deletie.9 
In een recentelijk nieuw voorgestelde prognostische 
indeling worden patiënten met een 20q-deletie dan ook 
ingedeeld in de subgroep met een goede prognose.5

Conclusie
Bij deze patiënt bleek er sprake van hemolytische 
anemie op basis van een verworven elliptocytose bij 
MDS. Door het consequent uitdiepen van de diffe-
rentiële diagnose van Coombs-negatieve hemolytische 
anemie werd de zeldzame juiste diagnose gesteld. 
Om diagnostische vertraging te voorkomen, is het 
van belang bekend te zijn met het voorkomen van 
hemolyse ten gevolge van dyserytropoëse bij MDS. 
Op basis van kennis omtrent de relatief gunstige 
prognose bij een 20q-deletie kon langdurig worden 
afgezien van onnodige therapeutische interventie. 

74

Aanwijzingen voor de praktijk

1. Elliptocytose is een zeldzame uitingsvorm van dyserytropoëse bij een myelodysplastisch syndroom.

2. Bij onverklaarde niet-immuungemedieerde hemolytische anemie dient aanvullend beenmergonder-
zoek met cytogenetica te worden verricht.
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