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Inleiding
Sikkelcelziekte (SCZ) wordt veroorzaakt door een 
puntmutatie in het β-globine-gen waardoor een  
aminozuur glutamine verandert in een valine. In het 
hemoglobine (Hb) is hierdoor sprake van afwijken-
de interacties tussen de tetrameren, waardoor deze, 
nadat ze hun zuurstof hebben afgegeven, in korte 
tijd kunnen polymeriseren. Hierdoor veranderen 
soepele erytrocyten in stugge sikkelvormige rode 
bloedcellen die makkelijk beschadigen en aanlei-
ding geven tot chronische hemolytische anemie. 
SCZ komt het meest voor als een homozygote vorm 
(HbSS) maar ook heterozygote vormen die combi-
neren met andere erfelijke Hb-afwijkingen, zoals 
hemoglobine C-, D- of β-thalassemie, kunnen zich 
als SCZ manifesteren (HbSC, HbSD, HbSβ0 of 
HbSβ+). Naast de chronische hemolyse speelt de mi-
crovasculaire vaso-occlusie een belangrijke rol bij de 
klinische presentatie van de ziekte.
SCZ is een van de meest voorkomende erfelijke 
aandoeningen in de wereld. Naar schatting wor-
den elk jaar 250.000 kinderen met SCZ geboren. 
Ten gevolge van migratie komt de ziekte buiten 
Afrika ook frequent voor in de Verenigde Staten, 
Brazilië en Europa. In Nederland lijden naar schat-

ting 800 mensen aan SCZ. SCZ gaat gepaard met 
een aanzienlijke beperking van de levensverwach-
ting, waarbij zowel acute complicaties als chro- 
nische orgaanschade een rol spelen.1 De behandeling 
van patiënten met SCZ moet, gezien het multi-
disciplinaire karakter van de problemen bij deze 
patiënten, bij voorkeur in teamverband plaatsvinden. 
In de Verenigde Staten is het principe van de ‘com-
prehensive care’ geïntroduceerd waarbij een multi-
disciplinair team van kinderartsen/internisten, ge-
specialiseerde verpleegkundigen, psychologen en 
maatschappelijk werk samenwerken met specialis-
men zoals neurologie, oogheelkunde, revalidatie 
en orthopedie om de zorg rond deze patiënten-
groep zo goed mogelijk te organiseren. Ook de 
transitie van sikkelcelpatiënten van de kinderarts 
naar de internist dient zorgvuldig te gebeuren. 
SCZ kenmerkt zich door de sterk wisselende pre-
sentatie met verschillende acute en chronische 
SCZ-gerelateerde complicaties waarvoor specifieke 
preventieve en therapeutische maatregelen nood-
zakelijk zijn. In dit artikel wordt een overzicht ge-
geven van de meest voorkomende acute en chro-
nische complicaties bij SCZ en zal worden ingegaan 
op het beleid rond zwangerschap en operaties.
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Sikkelcelziekte (SCz) is een van de meest voorko-
mende erfelijke aandoeningen ter wereld en komt 
in Nederland steeds frequenter voor als gevolg van 
migratie. SCz wordt veroorzaakt door een mutatie 
in het β-globine-gen en kenmerkt zich door een 
chronische hemolytische anemie en een sterk wis-
selende klinische presentatie waarvan de vaso- 
occlusieve crisis de meest bekende is. behoudens 
vaso-occlusieve crisis kunnen zich bij patiënten met 
SCz verschillende sikkelcelgerelateerde acute en 
chronische complicaties voordoen die in belangrijke 

mate de prognose en morbiditeit van de ziekte be-
palen. In dit artikel wordt aandacht besteed aan de 
meest voorkomende sikkelcelgerelateerde compli-
caties, waarbij praktische adviezen ten aanzien van 
de preventie en behandeling van deze complicaties 
worden gegeven. Verder zal kort worden ingegaan 
op de rol van allogene stamceltransplantatie bij de 
behandeling van SCz en het beleid rond SCz in bij-
zondere omstandigheden, zoals zwangerschap en 
operaties.
(Ned Tijdschr Hematol 2009;2:56-61)
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Acute complicaties
Infectie
De verhoogde gevoeligheid voor infecties vormt een 
belangrijke bedreiging bij SCZ. Sikkelcelpatiënten 
verliezen enkele maanden na de geboorte al de fago-
cyterende functie van de milt wat tot een verhoogd 
risico op ernstig verlopende bacteriële infecties met 
vooral gekapselde bacteriën zoals pneumokokken, 
Haemophilus influenzae en meningokokken leidt. 
Tevens is er sprake van een verminderde functie van 
het complementsysteem en de antistofrespons. Pa-
tiënten met SCZ dienen laagdrempelig met anti- 
biotica gericht tegen gekapselde bacteriën behandeld 
te worden. Vaccinatieprogramma’s en antibiotische 
profylaxe hebben de incidentie van fatale infectieuze 
complicaties bij SCZ belangrijk teruggedrongen en 
de levensverwachting van sikkelcelpatiënten sterk 
verbeterd.2 Geadviseerd wordt antibiotische profy-
laxe (penicilline) in elk geval tot het vijfde levensjaar 
te continueren, hoewel veel kinderartsen er voor kie-
zen de profylaxe tot het twaalfde levensjaar te conti-
nueren. Na het twaalfde jaar kan worden volstaan 
patiënten antibiotica ‘on demand’ ter beschikking te 
stellen zodat vroege behandeling van een bacteriële 
infectie kan plaatsvinden. Gezien de functionele 
asplenie dienen sikkelcelpatiënten ook tegen pneu-
mokokken gevaccineerd te worden en wordt influenza-
vaccinatie sterk geadviseerd.

Vaso-occlusieve crisis
Vaso-occlusieve crisis wordt meestal uitgelokt door 
infecties (veelal luchtweg-, gastro-intestinale of uri-
neweginfecties), inspanning, blootstelling aan kou-
de, dehydratatie, emotionele stress en operatieve in-
grepen, maar kunnen ook zonder duidelijk 
uitlokkend moment ontstaan. Kenmerkend is het 
optreden van acute zeer hevige pijn die meestal gelo-
kaliseerd is in de botten. Van belang is te vermelden 
dat er geen objectieve criteria zijn om het bestaan 
van een crisis aan te tonen dan wel uit te sluiten en 
dat de klachten van de patiënt hier leidend in zijn. 
De behandeling bestaat uit rust, hyperhydratie met 
goede bewaking van de vochtbalans en adequate 
pijnstilling. De meeste patiënten die naar het zie-
kenhuis komen in verband met een pijnlijke crisis 
hebben pijnstilling met opiaten nodig. Voor het ti-
treren van de pijnstilling verdient het de aanbeve-
ling gebruik te maken van pijnscores (visueel ana-
loge schaal score; VAS-score). Bij de behandeling 
van een pijnlijke crisis is het van belang in de eerste 
fase van de opvang met frequente morfine bolus- 
injecties (iedere 20 tot 30 minuten) goede pijnstilling 
te bereiken, waarna een onderhoudsbehandeling  

met subcutane injecties of een continue morfine-
pomp kan worden ingesteld.3 Pijnstilling met be-
hulp van een ‘patient controlled analgesia’ (PCA)- 
pomp leidt tot minder morfinegebruik dan pijnstil-
ling met een continue morfinepomp en geeft de pa-
tiënt meer controle over de pijn.4 Pethidine wordt 
vanwege de korte halfwaardetijd en de cumulatie 
van metabolieten afgeraden als pijnstilling voor een 
acute crisis en moet, indien toegepast, niet langer 
dan 48 uur worden voorgeschreven. 
Sikkelcelcrisis kan effectief voorkomen worden met hy-
droxycarbamide. In een gerandomiseerde studie werd 
aangetoond dat de frequentie van ziekenhuisopname 
met 50% gereduceerd kon worden (van gemiddeld 4,5 
naar 2 opnames per jaar) door de behandeling met hy-
droxycarbamide.5 Hydroxycarbamide induceert de pro-
ductie van HbF wat de relatieve HbS-concentratie in de 
erytrocyten verlaagd. Daarnaast heeft hydroxycarbamide 
ook effect op endotheeladhesie en het stikstofmonoxide 
(NO)-metabolisme. Er zijn geen aanwijzingen dat chro-
nisch gebruik van hydroxycarbamide tot secundaire 
maligniteiten bij sikkelcelpatiënten leidt.

Acute chest syndrome
Het ‘acute chest syndrome’ (ACS) is verantwoordelijk 
voor 25% van de acute sterfte bij SCZ en wordt gedefi-
nieerd als een syndroom van thoracale pijn, dyspneu en 
koorts in de aanwezigheid van infiltratieve afwijkingen 
op de thoraxfoto. Het ACS heeft een complexe pathoge-
nese waarbij infectieuze, microvasculaire maar ook vet-
embolieën een belangrijke rol spelen. Patiënten met een 
ACS en hypoxie hebben een dringende indicatie voor 
acute wisseltransfusie of erytroferese. Hierbij wordt ge-
streefd het HbS-percentage tot <30 te laten dalen. Ge-
zien de vaak infectieuze oorzaak is ook antibiotische 
therapie geïndiceerd. De incidentie van het ACS kan 
met hydroxycarbamide tot 50% worden gereduceerd. 
Bij recidief onder hydroxycarbamide zijn chronische 
wisseltransfusies/erytroferese geïndiceerd. In een onder-
zoek naar de effecten van chronische bloedtransfusies op 
de preventie van cerebrovasculaire accidenten (‘cerebro-
vascular accidents’; CVA’s) werd een drievoudige afname 
gezien in de incidentie van het ACS bij de getransfun-
deerde groep.7 Hierbij is het waarschijnlijk voldoende 
een HbS-percentage van <50 na te streven. In een ge-
randomiseerd onderzoek bij kinderen en adolescenten is 
aangetoond dat door middel van ‘bedsite’-spirometrie 
het risico op ACS kan worden verminderd.6

CVA
Cerebrale infarcten komen bij SCZ veel voor. Ruim 
10% van de patiënten met homozygote sikkelcel-
anemie maakt voor het twintigste levensjaar een 
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symptomatisch CVA door. Bij patiënten met HbSC- 
of HbSβ-thalassemie liggen deze getallen lager. De 
CVA’s ontstaan door afsluiting van grote cerebrale 
arteriën, zoals de arteria cerebri media. Naast deze 
macrovasculaire afwijkingen is bij een analyse met 
MRI aangetoond dat een groot deel van de patiën-
ten ook nog zogenoemde stille infarcten doormaakt 
die het gevolg zijn van obstructie van kleinere cere-
brale bloedvaten. De stille infarcten in de witte stof 
zijn klinisch moeilijker vast te stellen maar zijn wel 
geassocieerd met verminderd cognitief functioneren 
bij neuropsychologisch onderzoek. 
Patiënten met een verhoogd risico op een CVA kun-
nen op de kinderleeftijd worden opgespoord met be-
hulp van transcraniële dopplerechografie, waarbij ar-
teriële stroomsnelheden >200 m/s voorspellend zijn 
voor het ontstaan van een CVA. In een gerandomi-
seerd onderzoek is aangetoond dat chronische trans-
fusies, waarbij een streef HbS-percentage van <30 
wordt nagestreefd, CVA’s kunnen voorkomen en de 
verhoogde cerebrale bloedstroom kan normaliseren.7 
Op dit moment is onduidelijk of en wanneer chro-
nische transfusies veilig kunnen worden gestaakt. In 
een vervolgstudie is gebleken dat na het staken van de 
transfusies in een belangrijk deel van de patiënten op-
nieuw verhoogde stroomsnelheden in de arteria cere-
bri media ontstaan en zelfs CVA’s optreden.8 De be-
langrijkste nadelen van chronische bloedtransfusies 
zijn ijzerstapeling en allo-immunisatie. Gezien het 
gevaar op allo-immunisatie, is het van belang alle sik-
kelcelpatiënten resus- en kellcompatibel bloed te ge-
ven. Bij patiënten met negatieve parvovirus B19- 
serologie bestaat een indicatie voor parvoveilig bloed.  
In de acute fase van een symptomatisch CVA dient 
onmiddellijk een wisseltransfusie/erytroferese plaats 
te vinden met een streef HbS-percentage van <30.

Priapisme
Priapisme is een pijnlijke aanhoudende erectie die 
wordt veroorzaakt door veneuze obstructie van de cor-
pora cavernosa en naar schatting bij 50% van manne-
lijke sikkelcelpatiënten voorkomt. Lang aanhoudende 
episoden van priapisme leiden tot infarcering en fibrose 
van deze corpora en uiteindelijk impotentie. 
Bij de behandeling van priapisme met een duur lan-
ger dan 4 uur wordt een punctie van het corpus ca-
vernosum geadviseerd zonodig met epinefrine- 
spoeling (1:1.000.000). Bij recidiverend priapisme 
kan een shunt tussen de corpora cavernosa en cor-
pus spongiosum worden overwogen (Wintershunt). 
Over werkzaamheid van hydroxycarbamide of wis-
seltransfusies bij de behandeling van priapisme zijn 
geen goede gegevens bekend. Er zijn wel aanwijzin-

gen dat sildenafil (Viagra®) paradoxaal genoeg pria-
pisme kan voorkomen door effecten op het NO-
metabolisme.9

Aplasie
Door de versterkte hematopoëse ten gevolge van de 
hemolytische anemie kan een infectie met het parvo-
virus B19 bij patiënten met SCZ gepaard gaan  
met aplasie die zich presenteert als een ernstige ane-
mie met een opvallende reticulopenie. Het risico op 
parvovirus B19-gerelateerde aplasie kan mogelijk 
verminderd worden door parvovirusveilige transfu-
sies. De rol van vaccinatie tegen parvovirus B19 is 
nog niet duidelijk. 
Andere vormen van aplasie zijn acute hemolytische 
crisis of acute miltsequestratie. Miltsequestratie treedt 
uitsluitend op de kinderleeftijd op en gaat gepaard 
met een ernstige anemie en een snelle progressieve 
splenomegalie. Al deze vormen van aplasie worden 
behandeld met bloedtransfusies waarbij bij de milt-
sequestratie rekening moet worden gehouden met het 
vrijkomen van erytrocyten uit de milt met een snelle 
en soms gevaarlijke Hb-stijging tot gevolg. Een reci-
dief miltsequestratie op de kinderleeftijd kan worden 
voorkomen door electieve splenectomie.

Chronische complicaties
Pulmonale hypertensie
Pulmonale hypertensie wordt gediagnosticeerd 
met behulp van transthoracale echocardiografie en 
is gedefinieerd als een regurgitatiesnelheid over de 
tricuspidalisklep van >2,5 m/s wat overeenkomt 
met een arteria pulmonalis druk van 30 tot 35 mm 
kwik (Hg). Pulmonale hypertensie komt bij 30% 
van de volwassen sikkelcel-patiënten voor en is een 
belangrijke risicofactor voor mortaliteit.10 Patho-
fysiologisch lijkt de pulmonale hypertensie veroor-
zaakt te worden door een gestoord NO-metabolis-
me ten gevolge van chronisch intravasculaire 
hemolyse. Deze hypothese wordt ondersteund door 
het feit dat pulmonale hypertensie ook frequent 
kan worden waargenomen bij patiënten met  
andere vormen van chronische hemolyse zoals 
β-thalassemie intermedia of paroxismale nachte-
lijke hemoglobinurie. Tot op heden is onduidelijk 
hoe pulmonale hypertensie moet worden voor- 
komen en of behandeling van pulmonale hyperten-
sie sterfte kan voorkomen. Bij ernstige pulmonale 
hypertensie (tricuspidalis regurgitatie-snelheid 
>3,0 m/s) dient een rechtskatheterisatie te worden 
verricht om de echografische bevindingen te  
verifiëren en reversibiliteit te beoordelen. Er zijn 
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aanwijzingen dat sildenafil niet alleen de pulmo-
naaldrukken verlaagd maar ook de inspannings-
tolerantie bevordert.11 Alternatieve behandeling is 
een endothelinereceptorantagonist (bosentan) wat 
bij andere vormen van pulmonale hypertensie de 
inspanningstolerantie verbetert. Onduidelijk is of 
hydroxycarbamide pulmonale hypertensie kan 
voorkomen. In de tot nu toe gepubliceerde studies 
wordt geen verlaagde prevalentie van pulmonale 
hypertensie, bij de patiënten die met hydroxycar-
bamide behandeld worden, gevonden. 

Retinopathie
Vooral patiënten met HbSC en HbSβ+ hebben een 
hoog risico op het ontwikkelen van proliferatieve 
retinopathie wat lijkt samen te hangen met de hoge 
viscositeit door het relatieve hoge Hb bij deze vor-
men van SCZ. De incidentie van deze complicatie is 
ongeveer 40% bij patiënten met HbSC, tegen 10% 
bij patiënten met HbSS. Analoog aan de retino- 
pathie bij diabetes leidt ischemie van het retinavaatbed 
tot neovascularisatie met uiteindelijk glasvocht- 
bloedingen en ablatio retina. Het is daarom van be-
lang patiënten met SCZ te screenen op retinopathie, 
zodat lasertherapie complicaties van proliferatieve  
retinopathie, zoals blindheid, kan voorkomen.

Ulcus cruris
Chronische pijnlijke ulcera aan de mediale of late-
rale malleolus zijn een zeer invaliderende complica-
tie bij een deel van de patiënten met SCZ en lijken 
gerelateerd aan de mate van hemolyse. Ulcera leiden 
tot een belangrijke vermindering van de kwaliteit 
van leven en zijn moeilijk te behandelen. Er zijn 
aanwijzingen dat chronische bloedtransfusies moge-
lijk door het verlagen van de chronische hemolyse 
deze ulcera kunnen voorkomen. De zorg voor deze 
ulcera vergt intensieve samenwerking met de derma-
tologie. Overigens kan ook hydroxycarbamide  
ulcera aan de enkels veroorzaken.

Nierfunctiestoornissen
Vanaf jonge leeftijd neemt het concentratievermogen 
van de nier door ischemische schade af. Dertig pro-
cent van de sikkelcelpatiënten heeft microalbuminurie 
wat bij 4 tot 10% uiteindelijk tot nierinsufficiëntie 
leidt. Belangrijke risicofactoren voor deze complicatie 
zijn homozygote SCZ, een laag hemoglobinegehalte 
en hypertensie. In een prospectieve gerandomiseerde 
studie werd aangetoond dat behandeling met angio-
tensineconverterende enzym (ACE)-remmers de micro-
albuminurie vermindert.12 Verder dient hypertensie 

agressief behandeld te worden, gezien het feit dat sik-
kelcelpatiënten een gemiddeld lagere bloeddruk heb-
ben (10-20 mm Hg) dan negroïde patiënten zonder 
SCZ. Door chronische hyperfiltratie wordt de nier-
functie bij sikkelcelpatiënten overschat. Bij nierfunc-
tiestoornissen dient het gebruik van NSAID’s als 
pijnbehandeling vermeden te worden.

Osteonecrose
Recidiverende botinfarcten leiden op de lange duur tot 
osteonecrose wat kan worden gecompliceerd door se-
cundaire infectie (osteomyelitis). Een veel voorkomen-
de complicatie is avasculaire heup- of humeruskop-
necrose, maar osteonecrose kan zich ook in de wervels, 
ribben en kaak voordoen. Afhankelijk van de gebruik-
te criteria kan deze complicatie bij 40% van de volwas-
sen sikkelcelpatiënten worden vastgesteld. Risico- 
factoren voor avasculaire necrose zijn leeftijd, homozygote 
SCZ en α-thalassemie. Ondanks de jonge leeftijd waarop 
zich deze complicaties voordoen bij sikkelcelpatiënten, 
dient bij ernstige klachten en invaliditeit tot een heup-
vervangende therapie te worden overgegaan. 

SCz in bijzondere omstandigheden
Preoperatief beleid
Sikkelcelpatiënten hebben een verhoogd risico op post-
operatieve complicaties. De kans hierop is afhankelijk 
van de ernst van de ziekte, de leeftijd van de patiënt en 
de aard van de ingreep. Er bestaan geen duidelijk gege-
vens over de waarde van preoperatieve transfusies bij 
sikkelcelpatiënten. Wel is aangetoond dat bij patiënten 
met homozygote SCZ of HbSβ 0-thalassemie een sim-
pele ‘on top’ transfusie tot een hemoglobinegehalte van 
6,5 mmol/l net zo goed is als een wisseltransfusie waar-
bij een HbS-percentage <30 wordt nagestreefd.13 Chi-
rurgische ingrepen kunnen worden ingedeeld in laag-, 
matig-, of hoogrisicoingrepen. Voor laagrisicoingrepen, 
zoals oogheelkundige en kaakchirurgische ingrepen en 
ingrepen aan distale ledematen, zijn geen preoperatieve 
transfusies noodzakelijk. Bij operatieve ingrepen aan 
de keel (tonsillectomie), de nek, de wervelkolom, de 
proximale extremiteiten (heup- of humeruskopvervan-
ging), het urogenitaalstelsel (sectio caesarea), en intra-
abdominale ingrepen (splenectomie, cholecystectomie 
en appendectomie) zijn preoperatieve transfusies tot 
een Hb van 6,5 mmol/l geïndiceerd. Bij omvangrijke 
chirurgie, zoals neurochirurgische of cardiopulmonale 
operaties, wordt geadviseerd een HbS-percentage <30 
na te streven. Deze adviezen zijn ook van toepassing bij 
patiënten met HbSβ+ en HbSC. Bij patiënten met 
HbSβ+ of HbSC zal in de praktijk meestal tot een wis-
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seltransfusie moeten worden overgegaan, gezien het 
relatief hoge en soms zelfs normale Hb bij deze vormen 
van SCZ. Belangrijke perioperatieve maatregelen zijn: 
goede hydratie, oxygenatie en thermoregulatie om  
sikkelcelcrisis te voorkomen. Post-operatieve maat-
regelen als tromboseprofylaxe, adequate pijnstilling 
en vroege mobilisatie zijn ook bij sikkelcelpatiënten 
van groot belang.

Beleid tijdens zwangerschap
Patiënten met SCZ die zwanger zijn, hebben een ver-
hoogde kans op complicaties, zoals acuut chest syn-
droom (ACS), infecties en pre-eclampsie. Ook foetale 
complicaties zoals intra-uteriene groeivertraging, spon-
tane abortus en vroeggeboorte komen veel vaker bij 
SCZ voor. Chronische bloedtransfusie gedurende de 
zwangerschap heeft geen effect op foetale complicaties 
maar reduceert wel het aantal pijnlijke crises en het op-
treden van het ACS bij de moeder. Gezien de nadelen 
van transfusie wordt echter niet geadviseerd sikkelcel-
patiënten gedurende de zwangerschap routinematig te 
transfunderen. Bij zwangerschapsplanning wordt ge-
adviseerd hydroxycarbamidebehandeling minimaal 3 
maanden voor conceptie te staken. 

Allogene stamceltransplantatie
De enige curatieve behandeling van SCZ is allogene 
stamceltransplantatie. De ervaringen met allogene 
stamceltransplantaties bij SCZ zijn beperkt. Op de 
kinderleeftijd lijken beenmergtransplantaties met 
‘human leukocyte antigen’ (HLA) identieke donoren 
even succesvol als transplantaties bij β-thalassemie 
major. Over non-myeloablatieve allogene stamcel-
transplantatie en transplantaties op volwassen leeftijd 
zijn slechts ‘case series’ bekend. Paradoxaal genoeg 
verdient het de voorkeur een transplantatie uit te voe-
ren in een fase dat de orgaanschade beperkt is maar 
de indicatie nog niet zo duidelijk is. Om die reden is 
er grote behoefte aan heldere selectiecriteria en prog-
nostische factoren die een ernstig beloop van de ziek-

te kunnen voorspellen. Van belang is te vermelden 
het overgrote deel van de patiënten in delen van de 
wereld woont waar deze behandeling onmogelijk is.

Conclusie
SCZ is een ernstige aandoening die gepaard gaat met 
een sterk verminderde levensverwachting als gevolg 
van acute complicaties en orgaanschade door chro- 
nische vaso-occlusie en hemolyse. Acute complicaties 
zoals het ACS en neurologische complicaties dienen 
vroegtijdig herkend te worden om tijdig effectieve the-
rapie in te kunnen stellen. Veel chronische vormen van 
orgaanschade zijn niet gerelateerd aan de klinische pre-
sentatie van sikkelcelpatiënten en kunnen ook worden 
aangetoond bij patiënten die vrijwel nooit opgenomen 
worden met SCZ-gerelateerde complicaties.14 SCZ 
moet als een chronische ziekte worden beschouwd 
waarbij, net als bij diabetes mellitus, actief naar or-
gaanschade moet worden gezocht. Multidisciplinaire 
zorg en een holistische benadering van patiënten met 
SCZ maken het verschil voor de prognose en de kwa-
liteit van leven van deze kwetsbare patiëntengroep.
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2. Sikkelcelcrisis kan niet met behulp van laboratoriumonderzoek aangetoond dan wel uitgesloten worden.
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opgespoord te worden. 
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