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Microcytaire anemie: thalassemie of ijzergebrek?
Een meta-analyse van diagnostische indices

JJ.M.L. HOFFMANN!, E. URRECHAGA? en U. AGUIRRE?

Microcytaire anemia is meestal het gevolg van ijzer-
gebrek, heterozygote thalassemie of een combinatie
van beide. IJzergebrek komt wereldwijd zeer veel
voor, met name bij kinderen en bij vrouwen in de
vruchtbare leeftijd. Thalassemie was traditioneel
beperkt tot landen rondom de Midellandse zee, in het
Midden-Oosten, het Arabisch schiereiland en Zuid-
oost Azié, maar komt tegenwoordig vrijwel overal ter
wereld voor door toegenomen migratie. In de dage-
lijkse praktijk is het vaak een dilemma, bij personen
met microcytaire anemie ijzergebrek van thalassemie
te onderscheiden. Toch is dat aangewezen om over-
bodige behandeling met ijzer te voorkomen en in het
kader van genetische counseling.

Naast een volledig bloedbeeld vormen ferritine,
hemoglobine analyse (HbA2 en Hb varianten) en
DNA analyse de sleutelbepalingen voor de diagnos-
tiek. Helaas komt microcytaire anemie vaak voor in
landen met beperkte middelen voor hun nationale
gezondheidszorg, zodat deze bepalingen niet overal
beschikbaar zijn. Daarom zijn er in de loop der jaren
diverse formules ontworpen om ijzergebrek en tha-
lassemie van elkaar te onderscheiden. Zulke indices
zijn gebaseerd op eenvoudige hematologische para-
meters. Bekende indices zijn die van England &
Fraser (1), Mentzer (2), Srivastava (3) en Shine & Lal
(4). In totaal bestaan er minstens 40 van zulke diag-
nostische indices (DI) ; geen enkele is echter absoluut
specifiek of sensitief en ook de onderlinge rangorde
van de verschillende indices varieert sterk in diverse
publicaties. Om toch een idee te krijgen over de bruik-
baarheid van deze DI’s hebben wij een meta-analyse
uitgevoerd van de meest gebruikte indices.

Methoden
In on-line databases (PubMed, Scopus en ProQuest)
zochten wij naar artikelen met de evaluatie van min-
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stens één DI. Vervolgens identificeerden wij de oor-
spronkelijke publicatie van iedere DI en traceerden alle
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publicaties die hiernaar refereerden. Ten slotte zochten
we de literatuurlijsten van alle gevonden publicaties na
op nog niet geidentificeerde artikelen. Studies die een
nieuwe index voorstelden betrokken wij alleen in ons
onderzoek als die een validatiegroep bevatten, welke
onafhankelijk was van de groep die gebruikt was om
de index te ontwikkelen.

Per studie noteerden wij het aantal terecht postieve en
negatieve en vals positieve en negatieve waarnemin-
gen. Op basis van deze cijfers berekenden wij voor
iedere DI de overall Diagnostic Odds Ratio (DOR)
als maat voor de diagnostische zeggingskracht. De
DOR is gebaseerd op positieve en negative likelyhood
ratio’s van iedere studie en is onafhankelijk van de
ziekte prevalentie, waardoor de DOR zeer geschikt is
om studies te vergelijken (5). Een DOR > 10 duidt op
sterke steun voor de diagnose, terwijl DOR < 0,1 de
diagnose verwerpt.

Resultaten

Ons onderzoek leverde 147 publicaties op waarin min-
stens één DI was geévalueerd. Hiervan voldeden er 99
aan onze eis dat de betreffende DI in minimaal 5 stu-
dies onderzocht moest zijn om voldoende statistische
zeggingskracht te hebben; dit leverde 12 verschillende
DI’s op (Tabel 1). De 99 studies omvatten in totaal
135.409 personen met microcytaire erytrocyten.

Van de studies waren er 36 afkomstig uit Europa, 24
uit het Middellandse Zee gebied, 20 uit Zuidoost Azié
en 14 kwamen uit Noord Amerika. Eenenveertig van
de 99 studies hadden uitsluitend volwassenen gein-
cludeerd, 11 alleen kinderen en 13 zowel kinderen als
volwassenen; de overige studies vermeldden geen leef-
tijd van de onderzochte patienten. Er waren 32 studies
waarin een Coulter of Beckman-Coulter hematologie
analyser gebruikt was, 20 waren uitgevoerd met een
Siemens (of Technicon of Bayer) analyzer en 18 met
een Sysmex instrument; de resterende 30 hadden een
andere analyser gebruikt of specificeerden de hemato-
logie apparatuur niet.

De M/H ratio (microcytaire / hypochrome erytrocy-
ten) liet veruit de hoogste DOR zien (DOR=87 met
95% betrouwbaarheids interval 34-227), significant
hoger dan de DOR van de andere DI's, zie Tabel 1. Als
één na beste formule vonden wij de Sirdah index, met-
een gevolgd door de RBC en Ehsani indices. Vier DI’s
toonden een middelmatige DOR tussen 25 en 30: de
England & Fraser, Green & King, Jayabose en Ment-
zer indices. De Ricerca, Srivastava and Shine & Lal
indices scoorden een relatief lage DOR (ongeveer 14),
en de Bessman index had de laagste DOR (Tabel 1).
Het onderzoek naar co-variabelen liet zien dat de indi-
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Tabel 1. Diagnostische indices voor het onderscheid tussen ijzergebrek en thalassemia trait bij microcytaire erytrocyten, gerangschikt
naar DOR. De formules zijn weergegeven in de internationaal gebruikelijke eenheden: Hb in g/dL; RBC in 10'/L; MCV in fL; MCH
in pg; RDW in %. DOR=diagnostische odds ratio; BlI=betrouwbaarheids interval.

Diagnostische index Formule DOR (95% BI)
M/H ratio Microcytaire RBC / hypochrome RBC 87 (34-227)
Sirdah MCV - RBC - (3 Hb) 47 (25-88)
RBC RBC 44 (28-68)
Ehsani MCYV - (10 RBC) 42 (26-67)
England and Fraser MCV -RBC - (5 Hb)-34 31 (24-40)
Green and King MCV?2 x RDW /100 Hb 28 (19-40)
Jayabose (RDWI) MCV / (RBC x RDW) 27 (19-40)
Mentzer MCV /RBC 26 (20-33)
Ricerca RDW /RBC 15 (9-25)
Srivastava MCH /RBC 14 (11-18)
Shine and Lal MCV? x MCH 14 (9-21)
Bessman RDW 6 (4-10)

ces over het geheel genomen veel beter presteerden in
volwassenen dan in kinderen: respectievelijke DOR
34 (BI 28-41) voor volwassenen en DOR 12 (BI 7,8-
18) voor kinderen. Er waren ook duidelijke verschillen
qua geografische regio: wij vonden de hoogste over-
all DOR (53; BI 41-69) in studies uit Europa, terwijl
studies uit Zuidoost Azi€ veel lagere waarden scoor-
den (DOR 9; BI 8-12). Het type hematologie analyzer
bleek weinig invloed te hebben: analyzers van de hui-
dige generatie lieten geen onderlinge verschillen zien.

Discussie en conclusie

Hoewel ijzergebrek en thalassemie trait met basale
hematologische parameters niet goed van elkaar te
onderscheiden zijn, zijn er toch subtiele verschillen
tussen beide aandoeningen: bij ijzergebrek neigen
erythrocyten meer hypochroom te zijn, terwijl de
erytrocyten bij een thalassemie trait vooral microcy-
tair zijn (6, 7). Vele onderzoekers hebben deze ver-
schillen in de loop der jaren gebruikt bij de ontwik-
keling van mathematische indices, teneinde zonder
aanvullende diagnostiek een uitspraak te kunnen doen
over de oorzaak voor de microcytaire anemie.

In onze meta-analyse kwam de M/H ratio naar voren
als verreweg de beste index om thalassemie trait van
ijjzergebrek te onderscheiden. Uit individuele studies
was al bekend dat de M/H ratio een krachtig instru-
ment was voor de differentiaal diagnose (6, 8, 9) en het
is nu voor het eerst dat deze ratio in een meta-analyse
vergeleken is met andere vaak gebruikte indices. De
eerlijkheid gebied op te merken dat aan de M/H ratio
twee nadelen kleven: niet alle hematologie analy-
zers kunnen microcytaire en hypochrome erytrocy-
ten meten en de parameters zijn niet internationaal
gestandaardiseerd, zodat instrument-specifieke refe-
rentiewaarden en klinische beslisgrenzen noodzake-
lijk zijn. Verder is de M/H ratio alleen bij volwasse-
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nen onderzocht, dus kan nog geen uitspraak worden
gedaan over de waarde van de M/H ratio bij kinderen.
Ondanks zijn superieure diagnostische prestatie is de
M/H ratio niet geschikt voor een defintieve diagnose,
maar is wel bruikbaar om patiénten met microcytaire
anemie te identificeren bij wie aanvullend onderzoek
naar thalassemie geindiceerd is.
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