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C a s e

A 64-year-old women of mixed German and Scandinavian 
descent presented to the emergency department with a 
two-day history of abdominal pain, diarrhoea and dark 
urine. There was no fever present. One month before, she 
had travelled to Brazil for which no malaria prophylaxis 
was recommended. Physical examination revealed an 
icteric women with a body temperature of 36.4°Celsius. 
Palpation of the upper abdomen was slightly painful. 
Hepatosplenomegaly was absent. 
Laboratory results showed a Coombs-negative haemolytic 
anaemia (haemoglobin 6.4 mmol/l, reticulocytes 206 x 
109/l, haptoglobin <0.08 g/l and lactate dehydrogenase 
744 U/l) with a thrombocyte count of 203 x 109/l and a 
leukocyte count of 13.4 x 109/l. C-reactive protein was 25 
mg/l. In figure 1 the blood smear is shown.

w H a t  i s  Y o U r  d i a g n o s i s ?

See page 487 for the answer to this photo quiz.

p H o t o  Q U i Z

a diagnosis on the basis of a blood smear

A.P.M. Kerckhoffs1*, A.H.E. Herbers1, N.C.V. Pequeriaux2

Department of 1Internal Medicine and 2Clinical Chemistry and Haematology, Jeroen Bosch Hospital, 
Den Bosch, the Netherlands, *corresponding author: angelekerckhoffs@hotmail.com

figure 1. Blood smear
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Prompt blood smear examination showed mainly blister 
cells. Blister cells are characteristic of acute haemolysis 
induced by oxidative stress. Because of the oxidative 
denaturation of the haemoglobin, it is piled at one side 
of the cell.1,2 These blister cells raised a strong suspicion 
on the presence of a glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD) deficiency. G6PD deficiency was confirmed by 
decreased erythrocytic G6PD activity (5 U/gram Hb).

This X-linked hereditary disorder mainly affects people 
from Mediterranean, African, Middle Eastern and South 
Asian descent.3 Reduced G6PD concentrations render 
erythrocytes susceptible to haemolysis under oxidative 
conditions induced by oxidant drugs, infection, chemicals 
such as naphthalene or ingestion of fava beans.

Our patient had a urinary tract infection and had eaten 
fresh fava beans two days before presentation. During 

the trip to Brazil, she had put mothballs in her pocket. 
Mothballs with naphthalene are not produced anymore. 
This case is remarkable for the German/Scandinavian 
descent and the age of first symptoms. First presentation 
at an older age can be due to X-chromosome inactivation.4
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Levemir® Penfill® 100 E/ml (5x3 ml), Levemir® FlexPen® 100 E/ml (5x3 ml), Levemir® InnoLet® 
100 E/ml (5x3 ml) (EU/1/04/278/002, EU/1/04/278/005, EU/1/04/278/008) Samenstelling: 
insuline detemir, 100 E/ml; oplossing voor injectie. Indicaties: Behandeling van diabetes 
mellitus bij volwassenen, adolescenten en kinderen vanaf 2 jaar. Dosering en wijze van 
toediening: In combinatie met orale bloedglucoseverlagende geneesmiddelen en als 
toevoeging aan liraglutide wordt het aanbevolen Levemir® eenmaal daags te gebruiken, te 
beginnen met een dosis van 10 E of 0,1-0,2 E/kg. De dosis Levemir® dient getitreerd te worden 
op basis van de individuele behoeften van de patiënt. Wanneer Levemir® deel uitmaakt van een basaal-bolusinsulineregime 
dient Levemir® afhankelijk van de behoeften van de patiënt een- of tweemaal daags te worden toegediend. De dosis Levemir® 
moet individueel aangepast worden. Levemir® is uitsluitend bestemd voor subcutane toediening. Levemir® mag niet intraveneus 
worden toegediend, aangezien het kan leiden tot ernstige hypoglykemieën. Intramusculaire toediening dient eveneens 
vermeden te worden. Levemir® mag niet in insuline-infusiepompen worden gebruikt. Contra-indicaties: Overgevoeligheid 
voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Werking: Insuline detemir is een opgeloste, langwerkende 
insuline analoog met een verlengde werkingsduur die als basale insuline wordt gebruikt. Het bloedglucoseverlagende effect van 
insuline detemir is het gevolg van een verbeterde opname van glucose na binding van insuline op de receptoren van spier- en 
vetcellen en de gelijktijdige remming van de glucosevrijgave vanuit de lever. Het werkingsprofiel van insuline detemir is 
significant minder variabel en dus meer voorspelbaar dan dat van NPH insuline. De combinatie van protractie-mechanismen bij 
insuline detemir levert in vergelijking met NPH insuline reproduceerbaardere opname- en werkingsprofielen op. Studies bij 
patiënten met type 2 diabetes die met basale insuline in combinatie met orale bloedglucoseverlagende geneesmiddelen 
behandeld werden, toonden aan dat Levemir® vergelijkbare glykemische regulatie (HbA

1c
) biedt als NPH insuline en insuline 

glargine en gepaard gaat met minder gewichtstoename. In studies waarbij insuline in combinatie met orale 
bloedglucoseverlagende geneesmiddelen wordt gebruikt, geeft de behandeling met Levemir® een 61-65% lager risico op milde 
nachtelijke hypoglykemieën vergeleken met NPH insuline. In een studie in patiënten met diabetes type 2 die met orale 
bloedglucoseverlagende middelen de streefwaarden niet bereikten, gaf Levemir® eenmaal daags toegevoegd aan 
metformine+liraglutide een verdere verlaging van het HbA

1c
 van 7,6% naar 7,1% na 52 weken. In langetermijn klinische studies 

was de nuchtere bloedglucose bij patiënten met type 1 diabetes, die Levemir® kregen in basaal-bolustherapie verbeterd in 
vergelijking met NPH insuline. Levemir® biedt vergelijkbare glykemische regulatie (HbA

1c
) als NPH insuline, maar geeft een 

verminderd risico op nachtelijke hypoglykemieën en gaat niet gepaard met gewichtstoename. In twee klinische studies was de 
glykemische regulatie (HbA

1c
) in adolescenten en kinderen vanaf 2 jaar met type 1 diabetes met Levemir® vergelijkbaar met 

NPH-insuline indien toegediend als basaal-bolustherapie, waarbij er minder gewichtstoename met Levemir® werd waargenomen 
dan bij NPH-insuline. Ontwikkeling van antilichamen werd bij het gebruik van Levemir® waargenomen. Dit had geen nadelig 
effect op de glykemische regulatie en de Levemir® dosis. De werking houdt, afhankelijk van de dosering, tot 24 uur aan. 
Bijwerkingen: Bijwerkingen, die waargenomen zijn bij patiënten die met Levemir® worden behandeld, zijn hoofdzakelijk het 
gevolg van het farmacologisch effect van insuline. De meest frequent gemelde bijwerking tijdens de behandeling is 
hypoglykemie. Reacties op de injectieplaats worden vaker gezien tijdens de behandeling met Levemir® dan met humane 
insuline. De meeste reacties op de injectieplaats zijn niet ernstig en van voorbijgaande aard. Bij het begin van de 
insulinebehandeling kunnen refractie-anomalieën en oedeem voorkomen; deze reacties zijn meestal van voorbijgaande aard. 
Andere bijwerkingen: zeer vaak (≥1/10): Hypoglykemie. Vaak (≥1/100 tot <1/10): Reacties op de injectieplaats. Soms (≥1/1.000, 
<1/100): Allergische reacties, potentieel allergische reacties, netelroos, huiduitslag en bultjes. Refractieaandoeningen, 
diabetische retinopathie. Lipodystrofie. Oedeem. Zelden (≥1/10.000, <1/1.000): Perifere neuropathie. Zeer zelden (< 1/10.000): 
Anafylactische reacties. Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding: Behandeling met Levemir® kan overwogen 
worden tijdens de zwangerschap, maar elk mogelijk voordeel dient afgewogen te worden tegen een mogelijk verhoogd risico 
op een ongunstige zwangerschapsuitkomst. In het algemeen wordt een intensievere controle van de bloedglucose, alsook een 
intensievere opvolging van zwangere vrouwen met diabetes aanbevolen tijdens de zwangerschap en wanneer een 
zwangerschap overwogen wordt. Het is niet bekend of insuline detemir in moedermelk wordt uitgescheiden. Er worden geen 
metabolische effecten van insuline detemir verwacht in de pasgeborene/kind die borstvoeding krijgt, daar insuline detemir, een 
peptide, wordt afgebroken tot aminozuren in het humane gastro-intestinale stelsel. Dieronderzoek wijst niet op schadelijke 
effecten op de vruchtbaarheid. Belangrijkste waarschuwingen: De patiënt dient een arts te raadplegen als hij van plan is te 
gaan reizen tussen verschillende tijdzones, aangezien dit kan betekenen dat de insuline-injectie en de maaltijden op andere 
tijdstippen moeten plaatsvinden. Een inadequate dosering of het onderbreken van de behandeling kan, voornamelijk bij type 1 
diabetes, leiden tot hyperglykemie en diabetische ketoacidose. Het overslaan van een maaltijd of onverwachte, zware fysieke 
inspanning kan leiden tot hypoglykemie. Indien de insulinedosis te hoog is ten opzichte van de insulinebehoefte, kan er 
hypoglykemie optreden. Het overschakelen van een patiënt op een ander type of merk insuline moet geschieden onder strikt 
medisch toezicht. Net als bij om het even welke insulinetherapie, kunnen reacties op de injectieplaats optreden zoals pijn, 
roodheid, netelroos, ontsteking, blauwe plekken, zwelling en jeuk. Er is een beperkt aantal gegevens over patiënten met 
ernstige hypoalbuminemie. Er zijn gevallen van hartfalen gemeld wanneer pioglitazon werd gebruikt in combinatie met insuline, 
in het bijzonder bij patiënten met risicofactoren voor het ontwikkelen van hartfalen. Farmacotherapeutische categorie: 
Geneesmiddelen gebruikt voor diabetes. Insulines en analogen voor injectie, langwerkend. ATC-code: A10AE05. Afleverstatus: 
U.R. Vergoedingsstatus: Volledig vergoed. Datum: maart 2012. Zie voor volledige productinformatie www.ema.europa.eu
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