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Samenvatting

Op 28 mei 2009 promoveerde mw. drs. X.W. van
den Tweel aan de Universiteit van Amsterdam op
het promotieonderzoek, getiteld ‘Het meten van
complicaties van sikkelcelziekte', uitgevoerd op
de afdeling Kinderhematologie van het Emma
Kinderziekenhuis/Academisch Medisch Centrum

Inleiding

Sikkelcelziekte (SCZ) is een autosomaal recessieve
aandoening, welke in Nederland met name voor-
komt bij de negroide populatic. De belangrijkste
klinische kenmerken zijn chronische hemolytische
anemie en microvasculaire occlusie.!

Prevalentie en incidentie van sikkelcelziekte
in Nederland

De risicopopulatie voor SCZ is in Nederland de
laatste jaren toegenomen van 0,5 naar 1,7 miljoen.?
Het doel van dit onderzoek was een inschatting te
maken van het aantal kinderen in Nederland en
van het aantal nieuwgediagnosticeerde kinderen
met SCZ. Dit werd gedaan met behulp van de
capture-recapturemethode waarbij gebruikt werd
gemaakt van 2 bronnen, namelijk kinderartsen en
laboratoria. Het aantal kinderen met SCZ in
Nederland werd op 1 januari 2003 geschat op 621
(95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 532-709) en
het aantal nieuwgediagnosticeerde patiénten in 4
jaar tijd op 358 (95% BI 303-413). Ongeveer 60%
van de nieuwgediagnosticeerde kinderen was niet
gemeld door een kinderarts. Tevens bleek dat 27%
van de kinderen waarbij SCZ werd gediagnosti-
ceerd niet in Nederland geboren was. Zij waren
daarom gemist bij de hielprikscreening en bij deze
kinderen werd de diagnose gesteld op basis van
symptomen.
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onder begeleiding van de promotoren dhr. prof.
dr. TW. Kuijpers en dhr. prof. dr. M. Offringa, en
copromotor mw. dr. C.J. Fijnvandraat. Hieronder
zijn de belangrijkste bevindingen van het onder-
zoek beschreven.

(Ned Tijdschr Hematol 2009;6:240-2)

Leeftijd van diagnose en eerste symptomen
De hielprikscreening is nog in veel landen niet
geimplementeerd en derhalve is het belangrijk om
de symptomen te herkennen. In deze studie worden
de eerste symptomen en de leeftijd waarop de diag-
nose is gesteld, beschreven bij 88 kinderen met SCZ,
waarvan 67 kinderen met hemoglobine (Hb)SS/
HbSP -thalassemie en 21 kinderen met HbSC/
HbSP*-thalassemie. De diagnose werd bij 72% van
de patiénten gesteld naar aanleiding van sikkelcel-
specificke symptomen, zoals botpijnen, geelzucht,
bloedarmoede of een infectie. Bij 6% van de patién-
ten werd de diagnose gesteld naar aanleiding van
een (potentieel) levensbedreigende eerste presentatie
(pneumokokkensepsis/meningitis of acute milt-
sequestratie). De mediane leeftijd waarop de diagnose
werd gesteld was 25 maanden met een range van
7-142 maanden (mediane leeftiid 24 maanden
bij HbSS/HbSP’-thalassemie en 45 maanden bij
HbSC/HbSp*-thalassemie).>*

Ziekte-index voor sikkelcelziekte

SCZ is een zeer heterogene ziekte. Voor onderzoek
naar de risicofactoren die een ernstig beloop van de
ziekte voorspellen is een onderscheidende kwantita-
tieve index nodig, die patiénten classificeert op basis
van de ernst van de ziekte. Wij hebben systematisch
literatuuronderzoek verricht om alle ziekte-indices
te identificeren die gebruike zijn om de ernst van
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SCZ te classificeren. In totaal werden de abstracts
van 1.638 artikelen bekeken, waarvan 29 artikelen
werden geincludeerd. De indices bestonden uit 51
verschillende items (onder andere pijnlijke crise en
herseninfarct). Het overgrote deel (87%) van de in-
dices was niet gevalideerd naar moderne methodo-
logische standaarden. In een vervolgstudie werd een
ziekte-index voor kinderen ontwikkeld en gevali-
deerd. Deze index, die 20 items bevatte, werd geva-
lideerd in een cohort van 92 kinderen met SCZ.

Cerebrale bloeddoorstroming

Bij 30% van de kinderen met SCZ zijn een of
meerdere herseninfarcten zichtbaar bij MRI-
onderzoek.>” Het grootste gedeelte van infarcten
betreft zogenoemde stille infarcten, welke neuro-
psychologische stoornissen kunnen veroorzaken.
Een toegenomen cerebrale bloeddoorstroming zou
een risicofactor kunnen zijn voor het ontwikkelen
van deze infarcten. De bloeddoorstroming in de
hersenen van 24 kinderen met SCZ werd vergele-
ken met die van 12 gezonde kinderen. De bloed-
doorstroming werd gemeten met behulp van de
CASL-MRI, een niet-invasieve methode. Er werd
geen verschil gevonden in de gemiddelde snelheid
in bloeddoorstroming (in m1/100g/min) tussen pa-
tiénten (gemiddeld 77,6; standaarddeviatie (SD)
17,4) en controles (gemiddeld 76,4; SD 15,6). Wel
bleek 58% van de patiénten een verschil in bloed-
doorstroming (>11,7 ml/100g/min) te hebben tus-
sen de linker- en rechterhersenhelft, hetgeen bij
geen enkele controle voorkwam.®

Kwaliteit van leven

De kwaliteit van zorg voor kinderen met SCZ wordt
beinvloed door het welzijn en de kwaliteit van leven
van ouders/verzorgers. De kwaliteit van leven van
54 ouders/verzorgers van kinderen met SCZ is on-
derzocht en vergeleken met de kwaliteit van leven
van 28 controles met dezelfde sociaaleconomische
en etnische achtergrond en 700 gezonde autochtone
Nederlanders. Uit dit onderzoek blijkt dat de kwali-
teit van leven van de ouders/verzorgers van kinderen
met SCZ op alle gebieden minder is dan die van de
Nederlandse normpopulatie. Dit verschil kan deels
worden verklaard door de lagere economische status
en het grotere percentage eenoudergezinnen in deze
allochtone groep. Daarom is in deze studie de kwa-
liteit van leven van ouders/verzorgers van kinderen
met SCZ ook vergeleken met een sociaalecono-
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mische controlegroep. Desondanks hadden ouders/
verzorgers van kinderen met SCZ vaker depressieve
gevoelens, waren minder vitaal, sliepen slechter,
waren minder gelukkig en ondernamen minder
dagelijkse activiteiten.’

Conclusie en toekomstperspectieven

Bijna 30% van de nieuwgediagnosticeerde kinde-
ren is niet in Nederland geboren en wordt daar-
door gemist bij de hielprikscreening. Het screenen
van adoptiekinderen en kinderen die op latere leef-
tijd in Nederland zijn komen wonen, zou dit pro-
bleem kunnen ondervangen. Meer dan de helft
van de kinderen met SCZ heeft asymmetrie in
bloeddoorstroming tussen de linker- en de rechter-
hersenhelft. Dit zou de ontwikkeling van een
asymptomatisch infarct kunnen voorspellen. Een
longitudinaal onderzoek is noodzakelijk om de be-
tekenis van deze links-rechtsverschillen verder te
onderzoeken. Verder blijkt dat de kwaliteit van
leven van ouders/verzorgers van kinderen met SCZ
verlaagd is op veel terreinen vergeleken met een
controlegroep met dezelfde sociaal-economische
achtergrond. Schuldgevoelens, te weinig slaap en
beperkingen in de dagelijkse activiteiten door de
verzorging van een chronisch ziek kind kunnen de
oorzaak zijn van deze verminderde kwaliteit van
leven. Nieuwe interventies, zoals psychologische
begeleiding, zijn nodig om de kwaliteit van leven
van deze ouders/verzorgers te verbeteren.
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