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Deel 1: Preventie bij en begeleiding van kinderen met
sikkelcelziekte en hun ouders

Inleiding.

Deze leidraad is voor kinderartsen die kinderen met sikkelcelziekte (SCZ)
onder behandeling hebben.

SCZ behoort tot de hemoglobinopathieén, een groep frequent
voorkomende autosomaal recessief erfelijke aandoeningen van het
hemoglobine, waartoe ook de thalassemieén behoren. SCZ is een
verzamelnaam voor een aantal hemolytische anemieén, waarbij de
pathologie veroorzaakt wordt door de aanwezigheid van hemoglobine S
(HbS). Tot het ziektebeeld SCZ worden gerekend: de homozygote vorm
(HbSS) en de samengesteld heterozygote vormen (Hb SC, HbS-B*-
thalassemie, HbS-B%-thalassemie en in Nederland zeldzame vormen als
HbSD en HbSE). In het algemeen verloopt HbSC ziekte milder dan HbSS
en HbS-B-thalassemie. Dragerschap van sikkelcelziekte ofwel sikkelcel
trait (HbAS) geeft géén klinische verschijnselen in het dagelijkse leven,
maar potentieel wel onder extreme omstandigheden (zoals
mariniers-training, verblijf in hooggebergte, etc). Extra
voorzorgsmaatregelen bij operatieve ingrepen zijn niet nodig. Behandeling
met een tourniquet onder bloedleegte is ook bij dragers echter
gecontraindiceerd.

Door een puntmutatie in het B-globinegencluster dat op de korte arm van
chromosoom 11 is gelegen, wordt in het geval van SCZ een abnormaal
hemoglobine gevormd met vervanging van glutaminezuur door valine op
positie 6 van de B-keten. Wordt in de fysiologische situatie hemoglobine A
gevormd, bestaande uit 2 a- en 2 B-ketens, bij SCZ wordt hemoglobine S
gevormd, bestaande uit 2 a- en 2 gemuteerde B-ketens (B3s).
Aanwezigheid van voornamelijk hemoglobine S (HbS) in de erytrocyt heeft
gevolgen voor zijn overlevingsduur, aanleiding gevend tot hemolytische
anemie. HbS polymeriseert onder omstandigheden in de rode cel van
verminderde zuurstofspanning, acidose of hyperosmolariteit, aanleiding
gevend tot vaso-occlusie.

Tegenwoordig is bekend dat SCZ niet alleen een hemoglobinopathie is,
maar dat ook endotheliale dysfunctie een belangrijke rol speelt.! De
klinische verschijnselen van de aandoening worden bepaald door de mate
van anemie en hemolyse (met gevolgen op korte en lange termijn), het
optreden van vaso-occlusieve symptomen (eveneens korte en lange
termijn effecten) en de verhoogde kwetsbaarheid voor infecties met
kapselbacterién door een slechte tot afwezige functie van de milt.
Sikkelcelziekte komt met name voor bij personen die hun herkomst
hebben in Afrika (Ghana, Nigeria), Suriname, Antillen en het Caribische
gebied, landen rondom de Middellandse Zee (Turkije), het Midden-Oosten
en India. De prevalentie van sikkelcel trait bij negroide bevolkingsgroepen
is 10-15% en de prevalentie van HbSS is 1:400 pasgeborenen.?



Geschat wordt dat er in ons land momenteel tussen de 2.500 en 3000
mensen wonen die een vorm van SCZ hebben, waarvan ruim de helft kind
is. Uit onderzoek is gebleken dat lang niet alle patiénten met SCZ in
Nederland bij een specialist onder controle zijn.3

Aangezien de medische en psychosociale zorg voor kinderen met SCZ
complex kunnen zijn, is het te adviseren om deze kinderen in elk geval
(mede) te laten controleren door een kinderarts/hematoloog uit een
centrum met expertise op het gebied van SCZ. Ondanks de verbetering in
de zorg is de morbiditeit nog steeds zeer hoog en is de levensverwachting
verkort (gemiddeld 40-50 jaar). Doodsoorzaken op jonge leeftijd zijn:
CVA, acute chest syndroom, sepsis (m.n. pneumokokken sepsis), acute
miltsequestratie en op oudere leeftijd: CVA, cardio-respiratoir falen en
nierinsufficiéntie. 4-8

De volgende punten verdienen aandacht bij elk poliklinisch bezoek:9-12

1) Bepaling van het hemoglobine gehalte, aantal reticulocyten, leukocyten
en thrombocyten

2) Bepaling van groei-parameters en voedingstoestand

3) Noteren van mate van icterus en bleekheid

4) Vastleggen van lever- en milt grootte

5) Lichamelijk onderzoek naar de aanwezigheid van een hartgeruis

6) Interval anamnese met betrekking tot: aantal en aard van
doorgemaakte crises en infecties, aantal ziekenhuis opnames en
bloedtransfusies

7) Evaluatie van de adherence met betrekking tot penicilline profylaxe en
foliumzuur gebruik

8) Evaluatie van vocht- en voeding inname

9) Evaluatie vaccinatiestatus via RVP

10) Evaluatie van de sociale situatie, huisvesting en indien van
toepassing: schoolsituatie

11) Evaluatie van de fysieke conditie met betrekking tot inspanning
(gymnastiek, sport, etc.) en advies omtrent verantwoorde fysieke
inspanning.



Diagnostiek naar hemoglobinopathie.

In de neonatale periode wordt ook bij gezonde zuigelingen nog nauwelijks
HbA gevormd. In de loop van de eerste levensmaanden wordt in de
normale situatie HbF geleidelijk vervangen door HbA. In geval van SCZ
wordt HbF grotendeels vervangen door HbS, HbS en HbC of HbS in
combinatie met een zeldzamere hemoglobine variant. In geval van HbS-B-
thalassemie blijft het HbF gehalte vaak verhoogd en is het HbA2 gehalte
eveneens verhoogd.

Per 1 januari 2007 is de landelijke, universele hielprikscreening op
sikkelcelziekte ingevoerd. De kinderen die hiermee worden opgespoord
zijn nog asymptomatisch, aangezien bij de geboorte nog overwegend HbF
aanwezig is. Screening op SCZ is van groot belang omdat het morbiditeit
en mortaliteit tengevolge van de ziekte kan voorkomen door vroegtijdige
instelling van profylactische behandeling met penicilline (ter voorkoming
van infecties met kapselbacterién) en het geven van oudervoorlichting
over ernstige klinische symptomen en het voorkomen hiervan.’.8:13-18 In
8% van 88 beschreven kinderen die in Nederland waren geboren voor
2007 bleek de eerste uiting van SCZ potentieel levensbedreigend.!®

In de eerste 6 jaar van de landelijke screening werden in ons land per jaar
gemiddeld 50 kinderen met SCZ opgespoord. Ook dragerschap van SCZ
wordt bij de screening vastgesteld. Ouders kunnen bij afname aangeven
of zij wel of niet geinformeerd willen worden over eventueel dragerschap
van hun kind (“opting out”). Indien bij de screening aanwijzingen zijn voor
de aanwezigheid van een ernstige vorm van thalassemie, dan wordt deze
uitslag gerapporteerd en worden de ouders hierover geinformeerd en
doorverwezen.

Via de medisch adviseur van de entadministratie worden de huisarts en de
ouders door een meldingsbrief op de hoogte gebracht van een afwijkende
uitslag (dragerschap of aandoening). Bij vermoeden van een homozygote
of een samengesteld heterozygote vorm van sikkelcelziekte, van
B-thalassemie major of een mogelijk klinisch relevante vorm van
a-thalassemie, wordt het kind verwezen naar één van de
kinderhematologen van het dichtstbijzijnde academische ziekenhuis. In
geval van dragerschap van het kind behoort de huisarts de beide ouders
op dragerschap te onderzoeken en indien zij een risicopaar vormen hen de
mogelijkheid aan te bieden van verwijzing naar een Klinisch Genetisch
Centrum voor counseling.

Het Centrum voor Bevolkingsonderzoek/RIVM is verantwoordelijk voor de
neonatale hielprikscreening. De Adviescommissie Neonatale Screening
Sikkelcelziekte (ANS SIKK) van de NVK bewaakt het proces van
rapportage van aangedane kinderen. Deze commissie valt direct onder
verantwoording van de NVK. De voorzitter van de ANS SIKK is lid van de
Programma Commissie Neonatale Screening van het RIVM.

Bij kinderen die véér 2007 geboren zijn of bij kinderen die niet in
Nederland geboren zijn werd in ons land in het algemeen de diagnose
gesteld nadat het kind symptomen had ontwikkeld welke passend zijn bij



deze aandoening. Het optreden van hand-foot syndroom, miltsequestratie,
anemie/icterus of een ernstige pneumokokken infectie kan een eerste
presenterend symptoom zijn.18

De volgende, op alle leeftijden betrouwbaar uitvoerbare, op eiwit
(fenotypering) of DNA (genotypering) gebaseerde analyse technieken voor
de diagnostiek van hemoglobinopathie zijn beschikbaar: 20-24

e high-performance liquid chromatografie (HPLC): hiervan wordt
gebruik gemaakt bij de hielprikscreening

e iso-elektrische focusing of citraat agar elektroforese

e capillaire elektroforese (CE)

e DNA-gebaseerd onderzoek met behulp van de PCR techniek naar de
aanwezigheid van mutaties die aanleiding geven tot de vorming van
HbS en HbC, is eenvoudig en betrouwbaar uitvoerbaar

e DNA onderzoek naar B-thalassemie is gezien de diversiteit aan
mutaties (> 200 bekend) die aanleiding geven tot B-thalassemie
minder eenvoudig uitvoerbaar. Volledige sequencing van de B-
globine genen en onderzoek naar grotere deleties in de B-globine
genclusters (MLPA) is door gespecialiseerde Hb-pathie laboratoria
goed uitvoerbaar

e DNA onderzoek naar a-thalassemie

De interpretatie van een HPLC uitslag (de zogenaamde Hb fenotypering)
vergt aanzienlijke kennis en vaardigheid en dient daarom te geschieden
door ervaren klinisch- of biochemici, bij voorkeur tezamen met een
(kinder)hematoog (zie onderstaande Tabel). Allereerst is het bij kinderen
van belang de leeftijd waarop de Hb typering is verricht te betrekken bij
de interpretatie. In normale omstandigheden wordt bij neonaten 60-90%
HbF en 10-40% HbA gemeten. In de loop van de eerste 6 levensmaanden
treedt een snelle toename van het HbA gehalte op met een navenante
daling van het HbF gehalte. Na de leeftijd van 1 a 2 jaar is sprake van een
“volwassen” Hb typering, waarbij normaal gesproken 96-98% uit HbA
bestaat. Een tweede belangrijk aspect van de interpretatie bestaat uit het
al dan niet aanwezig zijn van HbA. Indien in een typering geen HbA wordt
gezien, duidt dit altijd op pathologie. Voorts is het van belang het gehalte
HbA te beoordelen (is afhankelijk van de leeftijd indien het een kind
betreft): dit is verlaagd bij dragerschap of samengesteld heterozygote
vormen van sikkelcelziekte. Indien er geen sprake is van dragerschap van
sikkelcelziekte dient ook het Hb A, gehalte beoordeeld te worden,
aangezien verhoging hiervan passend is bij dragerschap van B-
thalassemie en verlaging op de aanwezigheid van a-thalassemie kan
duiden. Tenslotte is van belang of er abnormale varianten in de typering
worden aangetroffen, duidend op (dragerschap) van SCZ of een andere
hemoglobinopathie.



Tabel 1. Bloedbeeld en Hb-typering met HPLC methode bij
kinderen vanaf 1 a 2 jaar.

Fenotype Hb-typering (> 18 maanden) MCV Ht reti's %

SS 80-100% HbS, 0-20% HbF, 85 0.18-0.28 12-25
3-4.5% HbA:

SC 45-50% HbS, 45-50% HbC, 77 0.30-0.36 5-10
0-20% HbF, 3-4.5% HbA:

Sp°thal 75-97% HbS, 0-20% HbF, 66 0.20-0.30 10-15
3-6% HbA:2

SB*thal 50-80% HbS, 10-30% HbA1, 70 0.30-0.36 3-6
0-20% HbF, 3-6% HbA2

SS met a-thal 80-100% HbS, 0-20% HbF, 70 0.25-0.30 10-15
< 3% HbA2

AS 25-45% HbS, 55-75% HbA, 86 0.35-0.45 0-3
3-4.5% HbA:

B thal.major 90-95% HbF, 5-10% HbA2 55-70 | 0.20-0.25 12-25

B thal. minor 93 % HbA1, 1-5% HbF, 55-70 | 0.30-0.40 0-3
3-6 % HbA2

AA > 95% HbA1, < 1% HbF, 85 0.35-0.45 0-2
2-2.5% HbA:

De sikkelceltest is een kwalitatieve testmethode waarbij gebruik wordt
gemaakt van het feit dat zich een onoplosbaar kristal vormt na toevoeging
van een sterk reducerend agens aan HbS bevattend ontstold bloed.
Troebeling in de testbuis geeft aanwijzing voor deze kristalvorming. De
test kan vals-negatief uitvallen als het HbS gehalte onder de detectiegrens
ligt; afhankelijk van de gebruikte kit is de test vanaf ongeveer 20% HbS
betrouwbaar. HbS waarden <20% zijn de norm bij SCZ patiénten zolang
ze jonger zijn dan 3-6 maanden. Daarom moet deze test bij kinderen
onder de 6 maanden niet toegepast worden. Een andere manier om deze
test uit te voeren is om 30 minuten na toevoeging van natrium bisulfiet
aan volbloed onder de microscoop te kijken of er sikkelcellen gevormd
zijn. De sikkelceltest is zowel positief in geval van dragerschap van
sikkelcelziekte als in geval van een vorm van de ziekte zelf. Hij kan snel
en goedkoop uitgevoerd worden en kan dienen als bevestigingstest voor
een vermoedelijk vastgestelde HbS variant met de hierboven beschreven
testmethodes.



Sikkelcelziekte bij kinderen

A. Gezondheidsbewaking op de zuigelingen leeftijd (< 4 mndn).
Diagnose.

Indien de diagnose middels gericht onderzoek bij een asymptomatische
zuigeling is gesteld in de eerste weken tot maanden na de geboorte,
dienen de hierna te noemen onderwerpen aan de orde te komen.

Bij het geven van voorlichting aan de ouders is het van belang om
rekening te houden met het taalbegrip, het kennisniveau over de
aandoening en erfelijkheid in het algemeen, alsmede de culturele en
religieuze achtergronden van de ouders.

Het is aanbevelenswaardig om bij het eerste gesprek met de ouders te
benadrukken dat het kind nu nog geen verschijnselen van de
sikkelcelziekte zal ontwikkelen, omdat het nog beschermd wordt door het
hoge HbF gehalte in de eerste 4 a 6 levensmaanden. Om te voorkomen
dat het kind op termijn ziekteverschijnselen zal vertonen zijn extra
voorzorgmaatregelen noodzakelijk.

Tijdens het eerste bezoek dienen het belang van een goede hydratie
toestand alsmede de levensbedreigende situaties besproken te worden die
zich bij de zuigeling kunnen voordoen: sepsis/meningitis (door
pneumokokken) en acute miltsequestratie.

In de volgende bezoeken dient hierop terug gekomen te worden en
kunnen de mogelijke uitingsvormen van de ziekte op de zuigelingen
leeftijd verder uitgediept worden.”-17

Nuttig is om van de ouders terug te horen 6f en in welke mate zij op de
hoogte zijn van het ziektebeeld en op welke wijze en bij wie zij informatie
over de aandoening ingewonnen hebben.

Indien mogelijk, is het aanbevelenswaardig om de ouders vanaf het
moment van het stellen van de diagnose te laten begeleiden door een
maatschappelijk werkende.

Verwijs de ouders altijd naar een klinisch geneticus voor
dragerschapsonderzoek, erfelijkheidsadvisering en eventuele pre-
conceptionele counseling. De uitslag van de Hb fenotypering van de beide
ouders kan bijdragend zijn aan het stellen van de definitieve diagnose bij
het kind.

Laboratorium onderzoek ter bevestiging van de hielprikscreening (op de

leeftijd van 3 a 4 weken).

e Volledig bloedbeeld, erythrocyten indices, reticulocyten

e Hb fenotypering, evt Hb genotypering, DNA-onderzoek naar alfa-
thalassemie




B. Gezondheidsbewaking op de zuigelingen leeftijd (4-12 mndn).
Poliklinische follow-up.

Het kind dient gedurende het eerste levensjaar elke 2 tot 3 maanden
terug gezien te worden. De kinderhematologen in de academische
ziekenhuizen leggen de bevestigingsgegevens van de hielprik in de
landelijke Neorah database vast. Vervolgens voeren zij de groei-,
klinische- en laboratorium gegevens van de kinderen uit de
hielprikscreening in de landelijke database voor de lange termijn follow-up
in, nadat schriftelijk toestemming hiervoor bij de ouders is verkregen, op
tijdstippen 6 en 12 maanden.

Genoemd en besproken moeten worden gedurende de eerste 3 a 4
poliklinische bezoeken:

e koorts

dehydratie

sufheid/prikkelbaarheid

pijnlijke, gezwollen handen en/of voeten (hand-foot syndroom)
plotseling opzwellen van de buik (acute miltsequestratie)

plotseling toegenomen bleekheid en/of apathie (aplastische crisis,
hyperhemolytische crisis, acute miltsequestratie)

e plotseling ontstane of toegenomen geelzucht (hyperhemolytische crisis)

Bij de meerderheid van de zuigelingen is het hand-foot syndroom de
eerste uiting van de ziekte (onder penicilline profylaxe)

In het algemeen na het eerste jaar optredend:

e recidiverend optredende bot-, spier- en buikpijn (pijnlijke vaso-
occlusieve crises)

parese of andere symptomen behorend bij een CVA

acute respiratoire bedreiging (pneumonie, acute chest syndroom)
gevolgen van chronische anemie

priapisme

Lichamelijk onderzoek.

e mate van icterus en bleekheid
e lever- en miltgrootte

e hartgeruis

e groei

Laboratorium onderzoek (elke 6 maanden).

¢ volledig bloedbeeld, erythrocyten indices, reticulocyten

e LDH, bilirubine, lever- en nierfunctie

e éénmalig (op de leeftijd van ongeveer 1 jaar): uitgebreide bloedgroep
typering (voorafgaand aan de eerste mogelijke bloedtransfusie)?>

e éénmalig (op de leeftijd van ongeveer 1 jaar): G6PD onderzoek

e op de leeftijd van 1 jaar: herhaling van Hb fenotypering

10



Behandeling/preventie.

start penicilline profylaxe vanaf de leeftijd van 4 maanden (15
mg/kg/dag in 2 doseringen oraal), leg uit waarom deze medicatie
geindiceerd is (functionele asplenie) en motiveer bij elk bezoek tot
adherencel3-15.26,27

start foliumzuur suppletie bij de introductie van vast voedsel (0.5 mg
om de dag)

verstrek recept voor pijnstilling (paracetamol en eventueel diclofenac)
voor 1 week op voorraad

benadruk het belang van een goede hydratie toestand

adviseer het vermijden van extreme hitte en het vermijden van
koude/afkoeling

geef advies met betrekking tot de behandeling van een pijnlijke crisis
thuis (ruim vocht, pijnstilling) (zie Tabel 2) en indien onvoldoende
effect: contact met kinderarts

geef een op schrift uitgewerkt vocht- en pijnstillingsschema mee

geef ouders telefoonnummers op schrift mee in geval van acute
problemen of wens tot advies (overdag, ‘s nachts, in weekend)
benadruk het belang van de vaccinaties volgens het Rijks Vaccinatie
Programma (inclusief Hib, MenC en Pneu) via het consultatie bureau
bespreek de noodzaak van malaria profylaxe en vaccinaties bij bezoek
aan tropen en verwijs hiervoor naar Tropencentrum of GGD28-31

geef ouders schriftelijke informatie over SCZ en attendeer ze op het
bestaan van een patiénten vereniging (folder)

instrueer ouders de diagnose SCZ altijd te melden aan een behandelend
arts in geval van acute problemen, zoals koorts

bied de mogelijkheid van psychosociale ondersteuning (voor ouders
en/of kind) aan

bespreek de manier van overerving en de kans op een volgend kind met
SCZ (folder) en verwijs naar een klinisch geneticus3°-41

bied de mogelijkheid om siblings te laten onderzoeken op SCZ

bied de mogelijkheid tot uitleg aan de familie

11



C. Gezondheidsbewaking van 1 tot 5 jaar.

Poliklinische follow-up.

Het kind dient elke 4 tot 6 maanden terug gezien te worden.

De kinderhematologen in de academische ziekenhuizen voeren de groei-,
klinische- en laboratorium gegevens van de kinderen uit de
hielprikscreening in de landelijke Neorah database lange termijn (= follow-
up) in, nadat schriftelijk toestemming hiervoor bij de ouders is verkregen,
op tijdstippen 1.5, 2, 3 en 4 jaar.

Anamnese.

Besteed specifiek aandacht aan: frequentie en aard van de doorgemaakte
crises, aantal koortsperiodes, gebruikte antibioticum kuren, ziekenhuis
opnames en eventuele bloedtransfusies.

Lichamelijk onderzoek.

e mate van icterus en bleekheid
lever- en miltgrootte
hartgeruis

groei

gebit status

Laboratorium onderzoek (elke 12 maanden).

volledig bloedbeeld, erythrocyten indices, reticulocyten
LDH, bilirubine, lever- en nierfunctie

ijzerstatus

foliumzuur (controle op adherence)

vitamine B12

op de leeftijd van 2 jaar: herhaling van Hb fenotypering

Beeldvormend- en functieonderzoek:
transcranieel echo-Doppler onderzoek (vanaf 2¢ jaar, elke 6 maanden;
voorspellend voor CVA)32-34

Behandeling/preventie.3>-37

e bespreek adherence met betrekking tot penicilline profylaxe en
foliumzuur inname; dosering penicilline vanaf het 1® tot en met het 4¢
jaar: 2 dd 125 mg; vanaf het 52 jaar: 2 dd 250 mg; dosering foliumzuur
vanaf het 1¢ jaar: 1 dd 0.5 mg

e overweeg bij slechte adherence van orale penicilline profylaxe
maandelijkse i.m. toediening

e evalueer kennis en herhaal zo nodig welke de tekenen zijn van
levensbedreigende situaties en complicaties, alsmede wanneer contact
met arts gezocht moet worden

e bespreek vochtinname (dagelijks en in geval van (dreigende) vaso-
occlusieve crisis)

e bespreek voeding inname, zowel met betrekking tot calorieén, als met
betrekking tot samenstelling; consulteer laagdrempelig diétist

e bespreek de mogelijkheid van verminderde groei tengevolge van SCZ
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neem mogelijkheden voor pijnbestrijding door (zie Tabel 2), verwijs
naar het thuis aanwezige schema en verstrek recept voor pijnstillers (op
voorraad) voor minimaal 1 week

indien >= 3 pijnlijke vaso-occlusieve en/of hemolytische crises per jaar:
overweeg alternatieve behandelingsmogelijkheid (hydroxyureum,
chronisch bloedtransfusie schema, beenmerg transplantatie) in overleg
met kinderhematoloog#2->3

op leeftijd van 2 jaar: geef 23 valent pneumokokken vaccin; geef 1¢
booster na 3 jaar en daarna elke 5 jaar26.38

geef jaarlijks influenza vaccinatie (in het algemeen vanaf het 4¢ jaar)
benadruk het belang van de vaccinaties volgens het Rijks Vaccinatie
Programma via het consultatie bureau

bespreek de noodzaak van malaria profylaxe en vaccinaties bij bezoek
aan tropen en verwijs hiervoor naar Tropencentrum of GGD28-31
bespreek mogelijkheid tot bezoek aan kinderdagverblijf of
peuterspeelzaal en schoolkeuze; geef ouders voorlichtingsmateriaal mee
ten behoeve van deze instellingen

bied mogelijkheid van psychosociale ondersteuning (voor ouders en/of
kind) aan

bespreek mogelijkheid van pica gedrag

informeer naar hernieuwde kinderwens bij ouders en bespreek de
mogelijkheid van antenatale diagnostiek naar SCZ of informeer naar de
gemaakte keuzes n.a.v. het bezoek aan de klinisch geneticus en leg dit
vast in het dossier van het kind3°-4!

draag zorg voor goede tandheelkundige begeleiding (2 x per jaar)
overweeg alternatieve behandelingsmogelijkheid (hydroxyureum,
chronisch bloedtransfusie schema, stamcel transplantatie): indicatie
altijd door kinderhematoloog#t->2
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D. Gezondheidsbewaking van 5 tot 13 jaar.

Poliklinische follow-up.

Het kind dient elke 6 tot 12 maanden terug gezien worden.

De kinderhematologen in de academische ziekenhuizen voeren de groei-,
klinische- en laboratorium gegevens van de kinderen uit de
hielprikscreening in de landelijke database lange termijn follow-up in,
nadat schriftelijk toestemming hiervoor bij de ouders is verkregen, op
tijdstippen 5 t/m 12 jaar.

Anamnese.

Besteed specifiek aandacht aan: frequentie en aard van de doorgemaakte
crises, aantal koortsperiodes, gebruikte antibioticum kuren, ziekenhuis
opnames en eventuele bloedtransfusies.

Lichamelijk onderzoek.

bloeddruk, zuurstof saturatie in rust (eenmaal per jaar)
mate van icterus en bleekheid

lever- en miltgrootte

hartgeruis

groei

gebit status

Laboratorium onderzoek (elke 12 maanden).

volledig bloedbeeld, erythrocyten indices, reticulocyten

LDH, bilirubine, lever- en nierfunctie

ijzerstatus

foliumzuur (controle op adherence)

vitamine B12

urine: sediment, nuchtere osmolaliteit, Na/K, kreat, microalbumine,
eiwit totaal

Beeldvormend- en functieonderzoek:

e transcranieel echo-Doppler onderzoek (vanaf 2¢ jaar, elke 6 maanden;
vanaf 10¢ jaar, eenmaal per jaar; voorspellend voor CVA)32-34

Op indicatie:

e X-heupen of -schouder (avasculaire femur- of humeruskop necrose)

o X-skeletleeftijd (groei-/rijpingsachterstand)>4.>>

Behandeling/preventie.3>-37

e bespreek adherence met betrekking tot penicilline profylaxe; dosering
penicilline vanaf het 5¢ jaar: 2 dd 250 mg

e penicilline profylaxe continueren tot en met het 12¢ jaar; indien ooit
sepsis/meningitis met pneumokok doorgemaakt: continueer profylaxe
levenslang?®

e indien penicilline profylaxe blijvend gestaakt is: benadruk
laagdrempelige consultatie van arts in geval van koorts; draag zorg
voor therapeutische Augmentin kuur op voorraad bij patiént thuis (1 gift
altijd op zak), mee te nemen met logeren, reizen, vakanties, etc.
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geef booster met 23 valent pneumokokken vaccin elke 5 jaar26:38

geef jaarlijks influenza vaccinatie (bij voorkeur via huisarts)

bespreek adherence met betrekking tot foliumzuur inname en dosering
foliumzuur: 1 dd 0.5 mg (of 2 maal per week 2.5 mg)

benadruk het belang van de vaccinaties volgens het Rijks Vaccinatie
Programma via het consultatie bureau

bespreek de noodzaak van malaria profylaxe en vaccinaties bij bezoek
aan tropen en verwijs hiervoor naar Tropencentrum of GGD28-31
evalueer kennis en herhaal zo nodig welke de tekenen zijn van
levensbedreigende situaties en complicaties, alsmede wanneer contact
met arts gezocht moet worden

bespreek vochtinname (dagelijks en in geval van (dreigende) vaso-
occlusieve crisis)

indien sprake is van een renale concentratie stoornis: benadruk belang
van extra vochtinname en bespreek de associatie met enuresis nocturna
in geval van enuresis: bied mogelijkheid voor plaswekker systeem. NB:
Minrin is gecontraindiceerd en niet werkzaam!

bespreek de mogelijkheid van het optreden van priapisme

bespreek voeding inname, zowel met betrekking tot calorieén, als met
betrekking tot samenstelling; consulteer laagdrempelig diétist

bespreek de mogelijkheid van verminderde groei tengevolge van SCZ
neem mogelijkheden voor pijnbestrijding door (zie Tabel 2), verwijs
naar het thuis aanwezige schema en verstrek recept voor pijnstillers (op
voorraad) voor minimaal 1 week

indien >= 3 pijnlijke vaso-occlusieve en/of hemolytische crises per jaar:
overweeg alternatieve behandelingsmogelijkheid (hydroxyureum,
chronisch bloedtransfusie schema, beenmerg transplantatie): indicatie
altijd door kinderhematoloog42->3

bied mogelijkheid van psychosociale ondersteuning (voor ouders en/of
kind) aan

bespreek mogelijkheid van pica gedrag

draag zorg voor goede tandheelkundige begeleiding (2 x per jaar)

geef het kind uitleg op leeftijds adequaat niveau omtrent de aard van de
aandoening en welke symptomen tot het ziektebeeld behoren

verstrek het kind een leeftijdsspecifieke voorlichtingsfolder over SCZ
rond de leeftijd van 8 jaar (folder groter kind) en 12 jaar (tienerfolder)
bespreek schoolprestaties en inventariseer problemen met aandacht,
geheugen, concentratie en gedrag

overweeg neuropsychologisch onderzoek in geval van achterblijvende of
verslechterende cognitie, gedragsproblemen en/of aandachts- en
geheugenstoornis®

bespreek mogelijkheid tot het beoefenen van gymnastiek en sport en
bied voorlichtingsmateriaal aan ten behoeve van leerkracht

bespreek mogelijkheid van zwemmen in extra verwarmd zwemwater
(zoals bij babyzwemmen), in verband met het risico van vaso-
occlusieve crisis door afkoeling
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E. Gezondheidsbewaking van 13 tot 19 jaar.

Poliklinische follow-up.

Het kind dient elke 6 tot 12 maanden terug gezien worden.

De kinderhematologen in de academische ziekenhuizen voeren de groei-,
klinische- en laboratorium gegevens van de kinderen uit de
hielprikscreening in de landelijke database lange termijn follow-up in,
nadat schriftelijk toestemming hiervoor bij de ouders is verkregen, op
tijdstippen 13 t/m 18 jaar.

Anamnese.

Besteed specifiek aandacht aan: frequentie en aard van de doorgemaakte
crises, aantal koortsperiodes, gebruikte antibioticum kuren, ziekenhuis
opnames en eventuele bloedtransfusies.

Lichamelijk onderzoek.

bloeddruk, zuurstof saturatie in rust (eenmaal per jaar)
mate van icterus en bleekheid

lever- en miltgrootte

hartgeruis

groei/puberteitsontwikkeling

gebit status

Laboratorium onderzoek (elke 12 maanden).

volledig bloedbeeld, erythrocyten indices, reticulocyten

LDH, bilirubine, lever- en nierfunctie

ijzerstatus

foliumzuur (controle op adherence)

vitamine B12

urine: sediment, nuchtere osmolaliteit, Na/K, kreat, microalbumine,
eiwit totaal

Beeldvormend- en functieonderzoek:
e transcranieel echo-Doppler onderzoek (vanaf 10¢ jaar, eenmaal per
jaar; voorspellend voor CVA)32-34

Rond 15¢ jaar:

e X-thorax (long(vat)beeld en hartgrootte)

e ECG

e Echocardiogram bij Hb < 6 mmol/L in steady state
e echografie abdomen (0.a. galstenen)>7>8

Op indicatie:

e X-heupen of -schouder (avasculaire femur- of humeruskop necrose)
o X-skeletleeftijd (groei-/rijpingsachterstand)>4.>>

e consult oogarts (vanaf 15¢ jaar jaarlijks bij HbSC; retinopathie)>°-60
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Behandeling/preventie.3>-37

bespreek adherence met betrekking tot foliumzuur inname; dosering: 1
dd 0.5 mg (of 2 a 3 maal per week 2.5 mg)

indien ooit sepsis/meningitis met pneumokok doorgemaakt: continueer
penicilline profylaxe levenslang; dosering: 2 dd 250 mg

indien penicilline profylaxe blijvend gestaakt is: benadruk
laagdrempelige consultatie van arts in geval van koorts; draag zorg
voor therapeutische Augmentin kuur op voorraad bij patiént thuis (1 gift
altijd op zak), mee te nemen met logeren, reizen, vakanties, etc.

geef booster met 23 valent pneumokokken vaccin elke 5 jaar26:38

geef jaarlijks influenza vaccinatie (bij voorkeur via huisarts)

benadruk het belang van de vaccinaties volgens het Rijks Vaccinatie
Programma via het consultatie bureau

bespreek de noodzaak van malaria profylaxe en vaccinaties bij bezoek
aan tropen en verwijs hiervoor naar Tropencentrum of GGD28-31
bespreek vochtinname (dagelijks en in geval van (dreigende) vaso-
occlusieve crisis)

indien sprake is van een renale concentratie stoornis: benadruk belang
van extra vochtinname en bespreek de associatie met enuresis nocturna
in geval van enuresis: bied mogelijkheid voor plaswekker systeem. NB:
Minrin is gecontraindiceerd en niet werkzaam!

bespreek de mogelijkheid van het optreden van priapisme

bespreek voeding inname, zowel met betrekking tot calorieén, als met
betrekking tot samenstelling; consulteer laagdrempelig diétist

neem mogelijkheden voor pijnbestrijding door (zie Tabel 2), verwijs
naar het thuis aanwezige schema en verstrek recept voor pijnstillers (op
voorraad) voor minimaal 1 week

indien >= 3 pijnlijke vaso-occlusieve en/of hemolytische crises per jaar:
overweeg alternatieve behandelingsmogelijkheid (hydroxyureum,
chronisch bloedtransfusie schema, beenmerg transplantatie): indicatie
altijd door kinderhematoloog#2->3

bied mogelijkheid van psychosociale ondersteuning (voor ouders en/of
kind) aan

bespreek mogelijkheid van pica gedrag

draag zorg voor goede tandheelkundige begeleiding (2 x per jaar)
verstrek het kind een leeftijdsspecifieke voorlichtingsfolder over SCZ
rond de leeftijd van 12 a 13 jaar (tienerfolder)

bespreek schoolprestaties, schoolkeuze en mogelijkheden voor
beroeps/studiekeuze in relatie tot SCZ en inventariseer problemen met
aandacht, geheugen, concentratie en gedrag

overweeg neuropsychologisch onderzoek in geval van achterblijvende of
verslechterende cognitie, gedragsproblemen en/of aandachts- en
geheugenstoornis>®

bespreek de mogelijkheid van vertraagde puberteitsontwikkeling
tengevolge van SCZ

indien er sprake is van galstenen: bespreek de bijbehorende
symptomatologie
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bespreek de risico’s tijdens zwangerschap met vrouwelijke patiénten
met sikkelcelziekte

bespreek de consequenties van de aandoening in relatie tot de
adolescentie (o0.a. uitgaan, roken, alcohol en leefregels zoals voldoende
vocht en rust na inspanning)

bespreek de consequenties van de aandoening in relatie tot
sportbeoefening en eventuele bijbaan

start voorbereiding op transitie naar zorg voor volwassenen vanaf 13¢
jaar en streef naar geleidelijk verdergaande verzelfstandiging (o.a.
m.b.t. verantwoordelijkheid voor inname en benoemen van de
onderhoudsmedicatie, pijnstillingsschema en kennis van de
(alarm)symptomen van de ziekte)

bespreek de toekomst met betrekking tot zelfstandig wonen/begeleid
wonen

bespreek de manier van overerving en de kans op een nakomeling met
SCZ in geval van dragerschap van de partner; benadruk het belang van
dragerschapsonderzoek bij de (toekomstige) partner en bespreek de
mogelijkheid van antenatale diagnostiek naar SCZ3°-41

draag zorg voor goed begeleide overname van de zorg door de
internist/hematoloog en bereid de patiént voor op de verschillen in zorg
tussen kinderarts en internist61.62
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F. Overzicht preventieve zorgadviezen.
Penicilline profylaxe. Dit is een essentieel onderdeel van de

onderhoudsmedicatie van alle kinderen t/m 12 jaar met SCZ:

vanaf de 4 maand tot en met het 1° jaar: 15 mg/kg/dag in 2
doseringen oraal;

vanaf het 1© tot en met het 4¢ jaar: 2 dd 125 mg oraal;

vanaf het 52 tot en met het 12¢ jaar: 2 dd 250 mg oraal;

vanaf het 12¢ jaar: stop profylaxe en ga over op on demand beleid: in
geval van koorts direct starten met 3 dd 500/125 mg Augmentin oraal
(= therapeutisch) gedurende 1 week.

overweeg bij slechte adherence van orale penicilline profylaxe
maandelijkse i.m. toediening

Vaccinaties. Kinderen volgen de landelijke richtlijnen van het Rijks
Vaccinatie Programma (RVP) voor hun vaccinaties. Daarnaast gelden de
volgende afspraken:

eenmalig Hib- en meningokokken C vaccinatie, indien niet volgens het
RVP gevaccineerd

Ongeconjugeerde, 23 valente pneumokokkenvaccinatie op de leeftijd
van 2 jaar; eerstvolgende na 3 jaar en daarna 1x per 5 jaar herhalen
eventueel hepatitis B vaccinatie bij frequente bloedtransfusies indien
niet volgens het RVP gevaccineerd

gewenst: influenzavaccinatie; vanaf de leeftijd van 4 jaar; 1x per jaar
(via huisarts jaarlijkse oproep uit laten gaan)

Bespreek de noodzaak van specifieke vaccinaties en malaria profylaxe bij
bezoek aan tropen en verwijs naar Tropenpolikliniek of GGD.

Foliumzuur suppletie. Ter ondersteuning van de toegenomen

hematopoiese.

vanaf de introductie van vast voedsel tot en met het 1¢ jaar: om de dag
0,5 mg oraal;

vanaf het 1¢ jaar: 1 dd 0,5 mg oraal;

vanaf het 5¢ jaar: 1 dd 0,5 mg 6f: 3 maal per week 2,5 mg oraal.

Hydroxyureum (=hydroxycarbamide). Indicaties voor behandeling zijn:

e Recidiverende pijnlijke crises (met of zonder noodzaak tot opname)
e Ernstige anemie/hemolyse, waarvoor herhaaldelijk bloedtransfusies
noodzakelijk zijn

Doormaken van acute chest syndroom

Doormaken CVA bij onmogelijkheid van transfusieschema

Profylaxe van sommige lange termijn complicaties

Reductie van transfusie behoefte bij kinderen met chronisch
transfusieschema

De indicatiestelling dient door een kinderhematoloog in een
gespecialiseerd centrum plaats te vinden; controle op toxiciteit kan een
gedeelde verantwoordelijkheid zijn van het centrum en het algemene
ziekenhuis. Tegenwoordig wordt al bij kinderen vanaf 1 jaar met de
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behandeling gestart.

Hydroxyureum capsules a 500 mg of: Siklos® in 4-en deelbare tablet a
1000 mg of tablet a 100 mg. Sommige apotheken kunnen een orale
suspensie bereiden.

Dosering: 15-35 mg/kg/dag in 1 dosis. Starten met dosering van 15-20
mg/kg en laboratorium controle: voor start, na 6 weken, bij 3 maanden en
6 maanden, daarna elke 6 maanden. Zo nodig iedere 6 weken ophogen tot
maximaal 35 mg/kg op geleide van kliniek en lab (leukocyten >2 x 10°/L
en trombocyten >80 x 10°/L). Streefwaarde HbF >15%.

Bijwerkingen:

Pancytopenie (bij patiénten met sikkelcelziekte treedt juist vaak een
stijging van het hemoglobinegehalte op!), stomatitis, gastrointestinale
klachten, huiduitslag, leverenzymstoornissen, passagere
nierfunctiestoornis, alopecia (zelden), hoofdpijn, duizeligheid,
desoriéntatie (incidenteel), teratogeniciteit.

Vitamine D suppletie.®364

Er zijn diverse artikelen verschenen over vitamine D deficiéntie bij
kinderen en volwassenen met sikkelcelziekte. In een gerandomiseerde
dubbelblinde pilot studie bij 39 kinderen met sikkelcelziekte werd een
trend waargenomen van een gunstig effect van vitamine D suppletie op
het aantal gerapporteerde dagen pijn. Tevens werd bij start van de studie
bij ruim 50% van de kinderen een vitamine D deficiéntie (25-hydroxy
vitamine D < 50 nmol/L) en bij ruim 80% een insufficiéntie (< 75 nmol/L)
aangetoond.

Aangezien negroide mensen meer kans hebben een vitamine D deficiéntie
te ontwikkelen en vitamine D mogelijk het risico op endotheelschade
vermindert en een gunstig effect zou kunnen hebben op de pijn, is het
verdedigbaar om met enige regelmaat vitamine D spiegels te bepalen bij
kinderen met sikkelcelziekte. Er is vooralsnog geen bewijs dat suppletie
ervan zonder aangetoonde deficiéntie geindiceerd is.

Uitgebreide bloedgroeptypering.?>

Uitgebreide bloedgroeptypering verrichten op niet-acuut moment (bij
voorkeur in het eerste levensjaar), zodat ter preventie van allo-
immunisatie ABO, Rhesus, Kell, Duffy, Kidd en MNS gematcht
getransfundeerd kan worden in een acute situatie.

NB: Parvo B19 virus vrije bloedproducten zijn geindiceerd indien de Parvo
serologie negatief of onbekend is.

Transcranieel echo Doppler onderzoek (TCD).

TCD dient bij elk kind met HbSS of HbSB-thalassemie vanaf het 2¢ jaar
elke 6 maanden verricht te worden. Vanaf het 10¢ jaar elke 12 maanden.
Dit ter vroegdiagnostiek van intracraniéle vaatstenosering in de cirkel van
Willis en ter preventie van CVA. Zie ook Bijlage 4.

Bij kinderen met HbSC is TCD onderzoek niet geindiceerd aangezien
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stenosering van de cerebrale vaten in deze groep niet optreedt.

Anesthesie beleid.

Dit is gericht op voorkdmen van dehydratie, desaturatie, afkoeling en
acidose. Ingrepen onder anesthesie dienen bij voorkeur in een centrum
plaats te vinden waar grote ervaring met sikkelcelziekte bestaat. Dit
betreft vrijwel uitsluitend de academische centra. Het gebruik van een
tourniquet (bloedleegte) is niet toegestaan.

Advisering bij bezoek aan de Tropen.

Afhankelijk van land en streek van bezoek zijn preventieve maatregelen
noodzakelijk (extra vaccinaties en malariaprofylaxe via Tropencentrum of
GGD). Tevens algemene adviezen t.a.v. hygiéne en preventie dehydratie.
Geef noodkuur met Augmentin mee, te starten bij koorts.

Erfelijkheidsvoorlichting en familieonderzoek.
De ouders van een aangedaan kind verwijzen naar een Klinisch Genetisch
Centrum voor (preconceptionele) counseling en familieonderzoek.

G. Indicaties voor bloedtransfusie/wisseltransfusie.
Zie: Mogelijkheden voor behandeling; Deel 2: Acute en chronische
behandeling van kinderen met sikkelcelziekte.

H. Sikkelcelziekte en zwangerschap.

Ook de kinderarts kan te maken krijgen met vrouwelijke patiénten met

SCZ en zwangerschapswens of zwangerschap. De volgende onderwerpen

zijn hierbij van belang:

e de autosomaal recessieve overerfbaarheid van SCZ en de kans van 50%
op een aangedaan kind in het geval dat de partner drager is van SCZ

e het belang van dragerschapsonderzoek bij de partner

e de mogelijkheid van antenatale diagnostiek middels chorion villus
biopsie rond de 10° week van de zwangerschap (verwijzing rond de 7¢
zwangerschapsweek naar één van de Klinisch Genetische Centra)3°-41
(Antenatale diagnostiek van hemoglobinopathieén is in Nederland
voorbehouden aan het Klinisch Genetisch Centrum van het Leids
Universitair Medisch Centrum)

e de zwangerschap dient begeleid te worden door een gynecoloog en een
hematoloog tezamen?®>:66

e er bestaat een verhoogde kans op intrauteriene vruchtdood bij
patiénten met SCZ, tengevolge van microvasculaire schade aan de
placenta®’

e er bestaat een toegenomen morbiditeit en mortaliteit bij vrouwen met
SCZ tijdens de zwangerschap en de bevalling, welke echter geen
absolute contraindicatie voor zwangerschap vormen®8
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e het bewust maken van de toegenomen belasting welke het
grootbrengen van kinderen met zich meebrengt voor een persoon met

een chronische ziekte
¢ indien gebruik van hydroxyureum: dit staken vanwege de teratogene

werking ervan
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I. Preconceptionele en/of prenatale consultatie.®®
De klinisch geneticus zal de volgende onderwerpen met het echtpaar at
risk bespreken:

de autosomaal recessieve overerfbaarheid van SCZ en de kans van 25%
op een aangedaan kind in het geval dat beide ouders drager zijn

de mogelijkheid van antenatale diagnostiek middels chorion villus
biopsie rond de 10® week van de zwangerschap (verwijzing rond de 7¢
zwangerschapsweek naar één van de Klinisch Genetische Centra)32-41
(Antenatale diagnostiek van hemoglobinopathieén is in Nederland
voorbehouden aan het Klinisch Genetisch Centrum van het Leids
Universitair Medisch Centrum)

de mogelijkheid van antenatale diagnostiek middels preimplantatie
genetische diagnostiek (PGD)

de alternatieve mogelijkheden voor antenatale diagnostiek m.b.t.
kinderwens

de klinische manifestaties en de behandeling van SCZ in hoofdlijnen
de aanwezigheid van een landelijk neonataal screeningsprogramma op
sikkelcelziekte (sinds 1/1/2007)

de mogelijkheid van familieonderzoek
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J. Pijnbestrijding.

Algemeen:

Een pijnlijke bot- of buikcrisis houdt i.h.a. enkele dagen aan. Ruime

vochttoevoer (z.n. hyperhydratie met 2-3 I/m? lichaamsoppervlak) is van

groot belang in geval van een vaso-occlusieve (pijn) crisis.

Pijnschalen:

Pijn dient gemeten te worden met een leeftijdsadequate pijnschaal:
0-4 jaar: POKIS = pijn observatieschaal voor jonge kinderen (score: 0-7)
4-6 jaar: Oucher- of gezichtjesschaal (score: 0-10)

> 6 jaar: VAS = visueel analoge schaal (score: 0-10)

Pijnscores/definities:

Lichte pijn:
POKIS < 3
Oucher/VAS < 4

Matige pijn:
POKIS 3-4
Oucher/VAS 4-7

Ernstige pijn:
POKIS 5-7
Oucher/VAS >7

Tabel 2. Mogelijkheden voor pijnbestrijding bij een acute pijnlijke

sikkelcelcrisis.’%73

Medicament Dosering/Toedieningsweg

Lichte pijn
Paracetamol

Matige pijn
Paracetamol

In combinatie met:
Diclofenac

of :
Ibuprofen

of :

10-15 mg/kg a 4 u. p.o.

25-30 mg/kg a 8 u. rect.

10-15 mg/kg a 4 u. p.o.

25-30 mg/kg a 8 u. rect.

1 mg/kg a 8 u. p.o., rect.

5 mg/kg a 8 u. p.o., rect.

Toedieningsvorm

tabl. 500 mg,

kauwtablet 120 mg

susp. 24 mg/ml

supp. 60, 120, 240, 360, 500,
1000 mg

tabl. 500 mg,
kauwtablet 120 mg

supp. 60, 120, 240, 360, 500,
1000 mg

tabl. 25, 50, 100 mg
supp. 12.5, 25, 50, 100 mg

tabl. 200, 400, 600 mg
susp. 20 mg/ml
supp. 500 mg
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Naproxen 5 mg/kg a 8-12 u. p.o., rect. tabl. 250, 500 mg
supp. 250, 500 mg
En in combinatie met:

Tramadol 1-2 mg/kg a 6-8 u. p.o., tabl. 50, 100 mg

(Tramal®)  rect., i.v. druppelvist. oraal 100 mg/ml
(2.5 mg/druppel)
supp. 100 mg

amp. 50 mg/ml, 2 ml

Ernstige pijn
Paracetamol 10-15 mg/kg a 4 u. p.o. tabl. 500 mg,
kauwtablet 120 mg
susp. 24 mg/ml

25-30 mg/kg a 8 u. rect. supp. 60, 120, 240, 360, 500,
1000 mg
15 mg/kg a 6 u. i.v. flacon 10 mg/ml, 100 ml

In combinatie met:
Diclofenac 1 mg/kg a 8 u. p.o., rect. tabl. 25, 50, 100 mg
supp. 12.5, 25, 50, 100 mg
En in combinatie met:
Morfine 10-30 pg/kg/u. continu i.v.*/**  opl. 0.25 mg/kg in 50 mI NaCl
oplaaddosis:
0.05-0.1 mg/kg in 1® u. i.v.
Zo nodig (bij onvoldoende reactie op morfine) tevens in combinatie met:
Esketamine 0.05-0.1 mg/kg/u. continu i.v. amp. 5 mg/ml, 5 ml

(Ketanest®) oplaaddosis: 0.1-0.25 mg/kg
in 10 min. i.v.
En zo nodig tevens in combinatie met:
Clonidine 2-4 ug/kg a 12 u. p.o., i.v. tabl. 25 ug, 150 ug

(Catapressan®) susp. 50 ug/ml
amp. 150 ug/ml, 1 ml
Indien angst de pijn compliceert kan v.a. 5 jaar gegeven worden:
Amitriptyline:10-25 mg ante noctem tabl. 10, 25 mg

* In plaats van morfine continu i.v. kan bij kinderen i.h.a. vanaf 5 a 6 jaar ook gekozen
worden voor morfine i.v. via een PCA pomp. Dit kan opiaatsparend werken en het kind
meer controle over de pijn geven. Het kind moet qua leeftijd in staat zijn de pomp te
bedienen, niet te zeer uitgeput zijn door pijn of slaapgebrek en over voldoende cognitieve
vaardigheden te beschikken. Belangrijk is hierbij dat het kind zelf de PCA bedient en niet
de ouder of verpleegkundige. Concentratie morfine in PCA pomp (= onafhankelijk van
gewicht): 1 mg/ml (50 mg in 50 ml). I.h.a. wordt morfine via een PCA pomp door een
anesthesist afgesproken.

** Start bij elke patiént met i.v. opiaten: laxans onderhoud, z.n. anti-emeticum,
cardiorespiratoire monitor bewaking en sedatiescore volgens Ramsey (elk uur gedurende
6 uur; daarna elke 4 uur).

*** Tricyclisch antidepressivum; heeft ook sedatieve werking; geen ademdepressie.

Aandachtspunten bij de initiéle opvang in het ziekenhuis van een kind
met pijn als gevolg van sikkelcelziekte:

a) Informeer naar en houd rekening met reeds ingenomen
pijnmedicatie en de dosis hiervan voor de huidige pijnlijke episode,
voorafgaand aan de presentatie

b) Vraag naar het eventuele pijnbehandelplan van de patiént
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c) Streef naar toediening van pijnstilling < 30 minuten na presentatie

d) Geef een bolus van 0.05-0.1 mg/kg morfine s.c., i.m. of in 1 uur i.v.
e bij ernstige pijn (> 7)

e bij matige pijn (4-7) na initiéle pijnstilling thuis; overweeg als
alternatief Tramadol oraal bij matige pijn indien dit thuis nog niet
gebruikt is

e) Evalueer het effect van de pijnbehandeling elke 30 minuten met een
pijnschaal tot bevredigende pijnstilling is bereikt; vervolgens elke 4
uur. Hierbij kunnen vragen gesteld worden als: hoe goed werkt de
pijnstiller? Heb je meer pijnbestrijding nodig?

f) Probeer het kind gerust te stellen en spoor het kind (en ouders) aan
de eigen manieren te gebruiken om met de pijn om te gaan
(ontspanning, warmte, masseren, etc)

g) Als het kind matige of ernstige pijn heeft bij herevaluatie: start
morfine intraveneus volgens Tabel 1 en neem het op een
verpleegafdeling op.

Mogelijke acute complicaties tijdens de initiéle opvang of tijdens
opname van een kind met een acute pijnlijke crisis.

a) Denk aan de mogelijkheid van een acute chest syndroom (de
aanwezigheid van een nieuw pulmonaal infiltraat op de thoraxfoto in
combinatie met klinische verschijnselen) bij kinderen met een acute
pijnlijke crisis in geval van aanwezigheid van:

e Abnormale respiratoire verschijnselen

e Thoracale pijn

e Koorts

e Hypoxie (02 saturatie < 95%) of toenemende 02 behoefte

b) Overweeg andere complicaties in combinatie met een acute pijnlijke
crisis zoals: infectie (0.a. osteomyelitis), aplastische of
hyperhemolytische crisis, milt- of leversequestratie, CVA, etc.
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Tabel 3. Hyperhydratie bij een acute pijnlijke sikkelcelcrisis.

Hyperhydratie bij vaso-occlusieve crisis berekend op basis van
lichaamsoppervlakte. In het algemeen kan gesteld worden dat bij eigen
orale intake 2 I/m? maximaal haalbaar is.

Leeftijld | Gem. G/L | Lichaamsoppervlak | Intake per dag (I)
(jaar) | (kg/cm) (m?) (2-3 1/m?)
1 10/77 0.48 1-1.4

2 13/89 0.60 1.2-1.8

3 15/98 0.65 1.3-2

4 17.5/106 0.74 1.5-2.2

5 20/113 0.80 1.6-2.4

6 22/120 0.87 1.7-2.6

7 25/127 0.95 1.9-2.9

8 28/133 1.03 2-3

9 31/138 1.10 2.2-3.3
10 34/143 1.17 2.3-3.5
11 37/148 1.25 2.5-3.8
12 41/154 1.33 2.7-4

13 47/161 1.45 2944
14 53/168 1.58 3.2-4.7
15 58/174 1.68 3.4-5

16 65/179 1.80 3.6-5.4
17 69/182 1.87 3.7-5.6
18 70/183 1.89 3.8-5.7

N.B.: Voor kinderen met een voor de leeftijd sterk verlaagd gewicht en/of lengte (o.a.
vertraagde puberteit) moet niet op leeftijd maar op gewicht/lengte gedoseerd worden!

Lichaamsoppervlak is \ Lengte (cm) x Gewicht (kg)
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Bijlage 1. Patronen en verwijzingen hielprikscreening
sikkelcelziekte per 1-3-2013:

Toelichting bij de HPLC-patronen in onderstaande tabel:

De hemoglobines in hielprikbloed worden gescheiden via HPLC. Het resultaat is een
hemoglobinepatroon dat weergegeven wordt als een combinatie van letters. Over deze
patronen kan het volgende worden opgemerkt:

a) de patronen worden weergegeven als een serie letters; een normaal patroon voor een
pasgeborene is ‘FA’. 'F’ staat voor hemoglobine F (foetaal) en A voor hemoglobine A
(adult). In een patroon kunnen ook nog cijfers (bijv. FAS3) voorkomen; dit betekent dat
naast hemoglobine F, A en S er nog een onbekende piek '3’ is gevonden in ‘window 3’
van het HPLC-patroon. Het ‘cijfer’ in het betreffende patroon heeft verder geen invioed op
de uit te voeren acties. Daarnaast kan er een '*’ in het patroon voorkomen (bijv. *FAB);
deze heeft eveneens geen betekenis voor de uit te voeren acties.

b) de letters in bovenstaande patronen kunnen ook in een andere volgorde verschijnen;

de volgorde wordt bepaald door de hoogte van de hemoglobine-pieken. Bijvoorbeeld bij

FSE is de S-piek groter dan de E-piek; bij FES geldt het omgekeerde; dit heeft verder

geen consequentie voor de te volgen acties. Dit geldt ook t.a.v. het patroon FAS

respectievelijk FSA; beide patronen passen bij dragerschap voor sikkelcelziekte. Er zijn

hierop echter drie uitzonderingen: het patroon FSa, FEa en AF

> het patroon FSa (kleine letter ‘a’) wordt verkregen als de ratio van A/S <0.5 is; de A-
piek is dan veel kleiner dan de S-piek; dit patroon kan passen bij een B*-thal/HbS,
een vorm van sikkelcelziekte.

> het patroon FEa (kleine letter ‘a”) wordt verkregen als de ratio van A/E <0.5 is; de A-
piek is dan veel kleiner dan de E-piek; dit patroon kan passen bij een B*-thal/HbE,
een vorm van
B-thalassemie major.

> het patroon AF betekent dat de A-piek groter is dan de F-piek. Het patroon AF wordt
0.a. gevonden bij kinderen bij wie de hielprik veel later dan de in de eerste
levensweek wordt uitgevoerd, bijvoorbeeld bij adoptiekinderen. Een andere oorzaak
kan zijn een bloedtransfusie/wisseltransfusie, waarbij voor de afname van de hielprik
erytrocyten zijn toegediend. Zie verder bij ‘3) Acties bij het patroon AF’

c) Hb-Bart’s. Bij a-thalassemie is de productie van a-globines in meer of mindere mate
verstoord. In het HPLC-patroon geeft dat aanleiding tot een grotere piek dan normaal in
het begin van het patroon (Hb-Bart’s of FAST-piek). Als het percentage van deze piek ten
opzichte van het totale oppervlak van het patroon = 16% is, dan verschijnt een
hoofdletter ‘B’ in het patroon, bijvoorbeeld FAB.

d) interpretatie laag %HbA. Kinderen met een %HbA <2.5% en een zwangerschapsduur
>32 weken worden vanaf 9-4-2009 verwezen i.v.m. een mogelijke B-thalassemie
(patroon F); voor kinderen <32 weken blijft de grens voor HbA <1%

In de volgende tabel is voor de verschillende patronen aangegeven wat de
bijbehorende actie is.
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HPLC- Fenotype; classificatie Actiel Voor huisarts

patroon Voor kinderarts Patroon passend bij:

FS HbS/S of HbS/B-thal afwijkend zie 1 Sikkelcelziekte

FSa HbS/ B*-thal afwijkend zie 1 Sikkelcelziekte

FSC HbS/C afwijkend zie 1 Sikkelcelziekte

FSD HbS/DPunjab afwijkend zie 1 Sikkelcelziekte

FSE HbS/E afwijkend zie 1l Sikkelcelziekte

F B-thal/B-thal afwijkend zie 1 B-thalassemie major of
B-thalassemie intermedia

FE B-thal/HbE of HbE/E afwijkend zie 1 B-thalassemie major of
B-thalassemie intermedia

FEa B*-thal/HbE afwijkend zie 1 B-thalassemie major of B-
thalassemie intermedia

FAB HbBart: a°-thal/a*-thal afwijkend zie 1 HbH ziekte

FACB a°-thal/a*-thal + drager HbC  afwijkend zie 1l HbH ziekte + drager HbC

FADB a®-thal/a*-thal + drager HbD  afwijkend zie l HbH ziekte + drager HbD

FAEB a°-thal/a*-thal + drager HbE  afwijkend zie 1l HbH ziekte + drager HbE

FASB a®-thal/a*-thal + drager HbS  afwijkend zie l HbH ziekte + drager HbS

FX afwijkend zie 1 Hemoglobinopathie nog
nader te specificeren

FAS HbAS afwijkend zZie 2 Drager sikkelcelziekte

AF zie 3

FA en overige patronen negatief geen

1 Acties

1) Verwijzing naar kinderarts-hematoloog i.v.m. een patroon dat past bij een ernstig of
intermediair fenotype + bijpassende meldingsbrief naar huisarts (F20056) +
bijpassende meldingsbrief voor de ouders categorie A (F20046)

2) brief naar huisarts i.v.m. dragerschap (F20056) + bijpassende meldingsbrief voor de
ouders categorie C (F20046)

3) Acties bij het patroon ‘AF’:

> er is sprake van bloedtransfusie (BT) voor afname van de hielprik; handel
conform ‘Acties en opmerkingen t.a.v. bloedtransfusie BT’

> er is (bij navraag) géén sprake van BT: de classificatie is dan ‘negatief’; geen
verdere actie

» voor kinderen ouder dan 60 dagen en BT is onbekend is de classificatie eveneens
‘negatief’

Acties en opmerkingen t.a.v. bloedtransfusie BT

- Indien de hielprik heeft plaatsgevonden binnen 48 uur na BT:

» het setje wordt als ‘niet classificeerbaar’ beschouwd voor alle aandoeningen.

= Indien echter voor een aandoening een afwijkende uitslag is gevonden, dan
wordt het kind toch verwezen, omdat er vanuit wordt gegaan dat een BT niet
leidt tot fout-positieve uitslagen

» een herhaalde eerste hielprik voor HbP na 3 maanden (91 dagen) na de BT

» een herhaalde eerste hielprik voor de overige aandoeningen direct (maar wel
minstens 48 uur na de BT) voor alle aandoeningen behalve HbP i.v.m. BT

- Indien de (herhaalde eerste) hielprik heeft plaatsgevonden binnen 3 maanden maar
na 48 uur na BT:

* het setje wordt ‘niet classificeerbaar’ voor alléén HbP

= een herhaalde eerste hielprik voor HbP na 3 maanden na de BT

- Indien BT heeft plaatsgevonden na de HP is er uiteraard geen enkel probleem
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Bijlage 2. Controlelijst voor de poliklinische follow-up van kinderen

met sikkelcelziekte.

controlelijst sikkelcelziekte frequentie controle datum datum datum

Hb typering bij diagnose, op 1¢, 2¢ en
3¢ jaar

alfa thalassemie onderzoek bij diagnose

medicatie: vanaf 4¢ mnd t/m 12¢

penicilline profylaxe jaar;

< 1 jaar: 15 mg/kg/dag in 2x na pneumokokken-

1-5 jaar: 2dd 125 mg sepsis: levenslang

> 5 jaar: 2dd 250 mg

foliumzuur suppletie bij de introductie van vast

< 1 jaar: om de dag 0,5 mg voedsel; levenslang

> 1 jaar: 1dd 0,5 mg

> 5 jaar: 1dd 0,5 mg 6f: 3x/week 2,5 mg

afgeven van voorlichtingsfolder ouders, eenmalig bij diagnose

pijnstillingsschema, vochtlijst en

pendelstatus

ICC genetisch consulent eenmalig bij diagnose

VBB, reti’s, indices, bili, LDH, ALAT, ASAT, vanaf 1¢ jaar: 1x/jaar

kreat, ferritine, ijzerverzadiging, foliumzuur, (VBB, reti’s: ook bij 6

vit. B12 maanden)

bloedgroep en uitgebreide typering bij 6 mnd of rond 1¢ jaar:
éénmalig

Pneumovax vanaf 2¢ jaar; 1¢ keer
herhalen na 3 jaar;
daarna 1x/5 jaar

griepvaccinatie vanaf 4¢ jaar: 1x/jaar
(door HA)

transcraniéle echo Doppler; niet bij SC vanaf 2¢ jaar: 1x/6 mnd;
van 10¢-18¢ jaar: 1x/jaar

Parvo B19 serologie op 5¢ jaar: eenmalig;
indien neg: 1x/5 jaar

stollingsonderzoek*: vWF act, vWF Ag, vWF op 2¢, 4e¢, 6 ¢ en 8¢ jaar

propeptide, TAT, F1+2

* alleen na informed consent

urine: sediment, nuchtere osmol, Na/K, vanaf 5¢ jaar: 1x/jaar

albumine, kreat, albumine/kreat ratio

RR/O:2 saturatie vanaf 5¢ jaar: 1x/jaar

afgeven folder groter kind rond 8¢ jaar: eenmalig

afgeven tienerfolder rond 12¢ jaar: eenmalig

start voorbereiding op transitie naar vanaf 13¢-14¢ jaar

volwassen afdeling

evaluatie kennis/begrip/management van vanaf 15¢-16¢ jaar

SCz

X-thorax vanaf 15¢ jaar:

echo abdomen 1 maal/3-5 jaar

ICC cardiologie (ECG/hartecho)

(bij Hb < 6 mmol/I)

ICC oogarts (alleen bij HbSC) vanaf 15¢ jaar:
1 maal/jaar

X-skeletleeftijd/endocrinologisch onderzoek op indicatie

X-heup/functieonderzoek

Neuropsychologisch onderzoek

Naam patiént: Geboortedatum: Diagnose:
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Bijlage 3. Instructielijst bij gebruik landelijke database lange
termijn follow-up voor kinderen met sikkelcelziekte die met de
hielprikscreening zijn gediagnosticeerd.

Definities van termen die gebruikt worden

Basisgegevens
Congenitale infecties. Hieronder vallen congenitale infecties en perinatale infecties:

- congenitale infecties: toxoplasmose, rubella, CMV, herpes simplex, hepatitis B, waterpokken
(varicella zoster), lues (congenitale syfilis), HIV.

- perinatale infecties: bacteriéle, virale of gist infecties tot uiting komend in de eerste levensweek.

- de infectie moet bewezen zijn (kweekuitslagen, serologie), 6f er moet een sterke klinische
verdenking zijn op een infectie.

Complicaties

1. Dactylitis(hand-foot syndrome): Pijn aan hand(en) en of voet(en) gepaard gaan met zwelling
en langer dan 2 uur aanhoudend bij kinderen tot 4 jaar, waarvoor minimaal 24 uur pijnstilling
noodzakelijk was.

2. Pijnlijke vaso-occlusieve crise: pijn in armen, benen, rug, buik, borstbeen of schedel, al dan
niet gepaard gaande met weke delen zwelling, die tenminste 2 uur aanhoudt waarbij, naar
inzicht van de kinderarts, de oorzaak toegeschreven wordt aan sikkelcelziekte en waarvoor
minimaal 24 uur pijnstilling noodzakelijk was.

3. Acute chest syndroom: De aanwezigheid van een nieuw long infiliraat op de thoraxfoto en/of
een defect op de spiraal CT scan, in combinatie met acute respiratoire ziekte, waarvoor extra
zuurstof toediening noodzakelijk was

4. Acute aplastische crise: Daling van het hemoglobine gehalte met >2 mmol/l met sterke
daling van het reticulocytenaantal, in vergelijking met eerdere waarden in stabiele situatie.

5. Acute hemolytische crise: Daling van het hemoglobine gehalte met >2 mmol/l met een
sterke stijging van het reticulocytenaantal en LDH, in vergelijking met eerdere waarden in
stabiele situatie.

6. Acute milt sequestratie: Acute vergroting van de milt met acute daling van het hemoglobine
gehalte met >2 mmol/l ten opzichte van eerdere waarden in stabiele situatie.

7. Acute lever sequestratie: Acute vergroting van de lever met acute daling van het
hemoglobine gehalte met >2 mmol/l vergeleken met eerdere waarden in stabiele situatie

8. CVA (Symptomatisch cerebraal infarct): Acute onderbreking van de cerebrale bloedstroom,
bevestigd door middel van CT/ CTA scan en/of MRI/ MRA, met focale neurologische
afwijkingen > 24 uur bestaand (symptomatisch infarct)

9. Silent infarct: Klein infarct, (meestal in de witte stof) op de MRI zichtbaar, zonder klinische
verschijnselen, behoudens leer-, concentratie- en gedragsproblemen.

10. Cerebrale vasculopathie: Stenose of occlusie van één van de vaten van de cirkel van Willis
bevestigd door middel van MRA

11. Haemorrhagisch infarct: Een bloeding in een door ischemie beschadigd deel van de
hersenen

12. Meningitis: Koorts en meningeale prikkeling met verhoogd leukocyten aantal en eiwitgehalte
in de liquor en/of een positief liquor onderzoek voor een bacteriéle of virale verwekker

13. Sepsis: Circulatoire en al dan niet tevens respiratoire en/of cerebrale instabiliteit tgv een
bacteriéle of virale verwekker, aangetoond in het bloed

14. Osteomyelitis: een ontsteking van het bot, bevestigd met ofwel uitsluitend beeldvorming,
ofwel tevens positieve kweken van bloed en/of aspiraat

15. Pneumonie: Infiltratieve afwijkingen (klinisch of radiologisch) met respiratoire klachten, zonder
extra zuurstof behoefte (indien wél: zie acute chest syndroom)

16. Avasculaire bot necrose van de heup of schouder: Chronische pijn in het betrokken
gewricht met passende osteonecrotische afwijkingen bij Rontgen of MRI onderzoek

17. Enuresis nocturna: Bedplassen bij kinderen >6 jaar, tenminste 2 maal per maand

18. Priapisme: Persisterende, pijnlijke erectie van de penis, veroorzaakt door een toename van
arteriéle flow (high flow) dan wel door een obstructie van de veneuze uitstroom van bloed uit
de zwellichamen van de penis (low flow; vaker bij sikkelcelziekte), waarvoor acute behandeling
in een ziekenhuis noodzakelijk is.
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19. Retinopathie: voor SCZ specifieke ischemische schade aan de retina gediagnosticeerd door
middel van oogheelkundig onderzoek.

20. Symptomatisch galsteenlijden: Pijnklachten van de rechterbovenbuik in combinatie met
bewezen galstenen en al dan niet verwijde galwegen, gediagnosticeerd door middel van
echografisch of ander beeldvormend onderzoek.

21. Ulcus cruris: Slecht genezend huid defect (>1 maand bestaand) tot in de subcutis van het
onderbeen

Algemene opmerkingen
- Precieze datum onbekend: dan eerste van de maand noteren (bv 1-11-2012)
- Dragerschap ouders: alleen invoeren indien daadwerkelijk de ouder zelf getest is

Problemen bij het invullen van de database

1.

Probleem: er staat niet altijd expliciet in de status beschreven of de vaccinaties volgens het RVP zijn
gedaan. Hoe moeten we dit noteren?

Antwoord: tenzij er expliciet wordt beschreven dat een kind niet wordt gevaccineerd, mogen we er van
uitgaan dat een kind gewoon volgens het RVP wordt gevaccineerd en dit ook zo noteren.

Uitleg: er zijn maar heel weinig kinderen die niet volgens het RVP worden gevaccineerd, als dit het
geval is dan kunnen we aannemen dat dit bekend is bij de behandelend kinderarts en het dus in de
status staat.

2.

Probleem: wat te doen als er een T-moment ‘mist’ omdat de patiént toen niet op de poli is geweest?
Antwoord: het ‘gemiste’ T-moment wordt zo volledig mogelijk ingevuld. Dat wil zeggen dat opgetreden
complicaties, behandelingen die zijn ingezet en eventueel laboratoriumonderzoek dat in de tussentijd
gedaan is, altijd wordt genoteerd op het T-moment waar het qua leeftijd van de patiént bij hoort, ook al
heeft de patiént op dat moment geen policontrole gehad.

Uitleg: stel de patiént is op T1 niet op de poli verschenen (bv no show) maar wel op T1,5. Als er dan
bijvoorbeeld een dactylitis op de leeftijd van 9 maanden is geweest, dan wordt dit genoteerd bij T1 (hier
noteer je immers alles wat tussen T0.5 en T1 gebeurt).

3.

Probleem: de policontroles van de patiént vallen niet precies gelijk met de T-momenten.

Antwoord: kies de policontrole die het dichtst bij het T-moment ligt, er mag een verschil van maximaal
3 maanden aangehouden worden.

Uitleg: stel de patiént is op 1-6-2007 geboren en we zijn op zoek naar het T5-moment. De policontrole
die ergens tussen 1-3-2012 en 1-9-2012 is gedaan, komt hiervoor in aanmerking. Als er in die tijd
meerdere policontroles zijn gedaan, kies dan de controle die het minste verschilt met de verjaardag, in
dit geval de 5% verjaardag.

4,

Probleem: er is geen labonderzoek op het T-moment gedaan maar wel op een ander moment
Antwoord: noteer de labuitslagen die het dichtst bij het betreffende T-moment zijn, uiteraard onder
vermelding van de afnamedatum

Uitleg: in de analyse kan dan labwaarde uitgezet worden tegen kalenderleeftijd op het moment van de
labbepaling. Kalenderleeftijd wordt bepaald door van de afnamedatum de geboortedatum af te trekken.
Wel terugkoppelen aan behandelend arts dat zoveel mogelijk het FOCUS protocol gevolgd moet
worden wat betreft timing policontroles en labbepalingen.
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5.
Probleem: er is laboratoriumonderzoek gedaan maar de patiént heeft op de dag van het labonderzoek
of recent een crisis/complicatie/infectie doorgemaakt.
Antwoord: er zijn 2 mogelijkheden >
1. De patiént heeft een ernstige complicatie doorgemaakt, namelijk één of meerdere van de
volgende:
- acute chest syndroom
- acute aplastische crise
- acute hemolytische crise
- acute milt sequestratie
- acute lever sequestratie
- meningitis, sepsis
- osteomyelitis
- pneumonie
-> Indien > 4 weken geleden - lab tijdens poli controle kan in database ingevuld
worden
- Indien < 4 weken geleden - lab tijdens poli controle kan NIET in database ingevuld
worden want de patiént is niet in steady state

2. De patiént heeft een milde complicatie doorgemaakt, namelijk één of meerdere van de
volgende:
- dactylitis > 1 dag bestaand
- pijnlijke vaso-occlusieve crise > 1 dag bestaand
- koorts (temperatuur > 38.5) > 1 dag bestaand.
- Indien langer dan 1 week geleden - lab tijdens poli controle kan in de database
ingevuld worden
- Indien korter dan 1 week geleden - lab tijdens poli controle kan NIET in database
ingevuld worden want de patiént is niet in steady state

Zie ook definities!

Uitleg: labonderzoek mag alleen ingevuld worden als de patiént in ‘steady state’ is.

6.

Probleem: de compliance van antibiotica staat niet altijd expliciet beschreven in de status.

Antwoord: in dit geval de vraag vooralsnog leeglaten.

7.

Probleem: er is laboratoriumonderzoek gedaan maar de patiént heeft recent een erytrocytentransfusie
gehad.

Antwoord: als de patiént in de 3 maanden voorafgaand aan labonderzoek een transfusie heeft gehad,
dan mag dit labonderzoek niet worden ingevuld.

Uitleg: labonderzoek mag alleen ingevuld worden als de patiént in ‘steady state’ is, de uitslagen zullen
beinvioed worden door een recente transfusie.

Extra uitleg Radiologie
Transcraniéle echo doppler
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Radiologie, TCD

- Verricht: indien de TCD verricht is

- Niet verricht: indien de TCD wel geindiceerd was (kinderen met HbSS en HbSR? vanaf de leeftijd
van 2 jaar) maar om welke reden dan ook niet verricht is (bv no show)

- Niet van toepassing: indien de TCD niet geindiceerd is

Uitslag TCD
Afhankelijk van de gebruikte techniek!

1. TCD non-imaging (volgens Adams)
- Normaal: alle stroomsnelheden < 170 cm/sec
- Afwijkend: één of meerdere stroomsnelheden = 200 cm/sec
- Intermediair: één of meerdere stroomsnelheden 170-199 cm/sec

2. TCD imaging (duplex)
- Normaal: alle stroomsnelheden < 155 cm/sec
- Afwijkend: één of meerdere stroomsnelheden = 180 cm/sec
- Intermediair: één of meerdere stroomsnelheden 155-179 cm/sec

Controle TCD
Indien er een intermediaire of afwijkende TCD is gevonden, dan wordt er vaak een controle TCD
verricht, deze dient ook ingevoerd te worden.
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Bijlage 4. Transcraniéle Doppler Imaging Echografie (TCDi) en
risico op CVA.

Risico op CVA.

Uit literatuurgegevens blijkt dat 10-15% van de kinderen met HbSS een
symptomatisch CVA doormaakt en ongeveer 30-40% een zogenaamd
“silent infarct”.”4-76 Het recidiefpercentage gedurende de eerste 3 jaar na
een eerste CVA is £ 80%, indien onbehandeld. Een recidief CVA is te
voorkomen met een chronisch bloedtransfusieschema. De optimale duur
van een dergelijk transfusieschema na het doormaken van een
symptomatisch CVA kan niet met literatuurgegevens onderbouwd
worden.”’-80 In het algemeen wordt een levenslang transfusieschema
nagestreefd; in elk geval dient dit gedurende 3 tot 5 jaar plaats te vinden.
Doel van deze maandelijkse bloedtransfusies is het HbS percentage te
verlagen naar < 30%.

Profylaxe van een primair CVA met TCD meting en chronisch
tansfusieschema.

In 1997 publiceerde Adams et al. de voorspellende waarde van een
abnormale TCD waarde op het ontwikkelen van een CVA.33 TCD is een
non-invasieve methode waarmee de bloedstroomsnelheid in de a. carotis
interna, de a. cerebri anterior en de a. cerebri media wordt gemeten. In
een cohort kinderen met sikkelcelziekte bleek de kans op het ontwikkelen
van een CVA 40% te zijn, gedurende een follow-up periode van 30
maanden, indien de bloedstroomsnelheid in één van deze vaten meer dan
180 cm/seconde bedraagt.

Tot op heden is het nog niet mogelijk kinderen te onderscheiden die wel
en zij die geen CVA zullen ontwikkelen bij een abnormale TCD waarde.
Vooralsnog is het beleid dan ook om een chronisch transfusieschema te
starten bij elk kind met een abnormale TCD waarde, waarbij de
vaatstenose op de MRI/MRA bevestigd is (zie onderstaand flowdiagram).
Na 2 a 3 jaar kan de MRA herhaald worden ter evaluatie van persisterende
aanwezigheid van de vaatstenose. Bij een persisterende stenose wordt in
het algemeen een levenslang transfusieschema nagestreefd. Doel van de
maandelijkse bloedtransfusies is het HbS percentage te verlagen naar <
30%.
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Flowdiagram TCDi

TCDi
< 155 cm/sec 155 - 179 cm/sec > 180 cm/sec
(normale waarde) (dubieuze waarde) (abnormale waarde)
herh. afh. van Ift. herh. na 1-3 mnd herh. binnen 1 mnd
elke 6 -12 mnd indien weer > 180 cm/sec
MRI/ MRA

l

Indien vaatstenose:
start chronisch
bloedtransfusieschema
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Deel 2: Acute en chronische behandeling van kinderen met
sikkelcelziekte.

Pathofysiologie, klinische verschijnselen en complicaties van
sikkelcelziekte.

Pathofysiologie

Sikkelcellen ontstaan door polymerisatie van het hemoglobine S (HbS)
onder omstandigheden (in de rode cel) van verminderde
zuurstofspanning, acidose of hyperosmolariteit. De aanwezigheid van HbS
in de erytrocyt verlaagt ook de levensduur en geeft zo aanleiding tot
hemolytische anemie.

Bij de pathofysiologie van SCZ speelt niet alleen de hemoglobinopathie,
maar ook endotheliale dysfunctie een belangrijke rol.1:2

Gesikkelde erytrocyten binden via een nog onbekende erytrocytaire
receptor via P-selectine aan endotheel. Hierdoor wordt vaso-occlusie
veroorzaakt. Dit proces wordt meestal door inflammatoire processen in
gang gezet, waarbij ook leukocyten betrokken zijn. De episodische
microvasculaire occlusie (de zogenaamde crises) en ischaemie worden
gevolgd door reperfusie, die door oxidatieve stress schade aan het
endotheel teweegbrengt. Bij volwassenen vindt momenteel onderzoek
plaats naar de waarde van toediening van heparines die binden aan P-
selectine en daarmee vaso-occlusie voorkomen.

Een andere factor die bijdraagt aan de endotheliale dysfunctie, is de
chronische hemolyse. Stikstof monoxide (NO) speelt, door het mogelijk
maken van vasodilatatie, de hoofdrol bij het functioneren van het
vasculaire endotheel. NO wordt door het endotheel gevormd uit L-arginine
door NO synthase (NOS). Arginase en NOS strijden met elkaar om hun
substraat L-arginine. Arginase zet L-arginine om in ornithine;
overproductie van ornithine leidt tot proliferatie van vasculaire gladde
spiercellen, toegenomen collageenproductie en longfibrose/pulmonale
hypertensie. Het proces van hemolyse vormt een dubbele aanval op het
arginine-NO pad: bij hemolyse vrijkomend vrij circulerend hemoglobine
vernietigt NO, én hemolyse leidt tot het vrijkomen van arginase uit de
erytrocyt, waardoor minder L-arginine beschikbaar is voor NO productie.
Door deze twee processen wordt de biologische beschikbaarheid van NO
aanzienlijk verminderd bij patiénten met SCZ. Bovendien wordt meer
ornithine geproduceerd, met bovengenoemde gevolgen.

Klinische verschijnselen

De klinische verschijnselen van de aandoening worden bepaald door de
mate van anemie en hemolyse (met gevolgen op korte en lange termijn),
het optreden van vaso-occlusieve symptomen (eveneens korte en lange
termijn effecten) en de verhoogde kwetsbaarheid voor infecties met
gekapselde bacterién door een slechte tot afwezige functie van de milt.
Voorbeelden van vaso-occlusieve crises zijn: dactylitis of hand-voet
syndroom, bot- en buikcrises, acute chest syndrome, priapisme en
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herseninfarcering. Voorbeelden van anemische crises zijn: aplastische
crisis (vaak uitgelokt door een parvovirus-B19 infectie),
hyperhemolytische crisis en acute milt- of leversequestratie.

Door de functionele hypo- of asplenie hebben kinderen met SCZ een grote
kans op het ontwikkelen van invasief verlopende infecties (sepsis en/of
meningitis) met vooral Streptococcus pneumoniae en Haemophilus
influenzae, met hoge morbiditeit en mortaliteit.

Subfenotypen

Tegenwoordig wordt wel een indeling gemaakt in patiénten met een
zogenaamd viscositeits/vaso-occlusief subfenotype en patiénten met een
hemolytisch/endotheel-dysfunctie subfenotype. Het laatstgenoemde
subfenotype heeft een hogere mate van hemolyse dan het
eerstgenoemde. Er bestaat een glijdende schaal van het ene subfenotype
naar het andere.

Patiénten met een meer uitgesproken viscositeits/vaso-occlusief
subfenotype hebben in het algemeen een hoger hemoglobine gehalte,
lagere waarden van lactaatdehydrogenase (LDH), bilirubine en arginase en
neigen meer naar vaso-occlusieve pijnlijke crises, acute chest syndroom,
osteonecrose en nefropathie. Patiénten met een meer uitgesproken
hemolytisch/endotheel-dysfunctie subfenotype, hebben lagere
hemoglobine waarden, hogere plasmawaarden van LDH, bilirubine en
arginase en meer kans op symptomen als pulmonale hypertensie, ulcera
aan de benen, priapisme en herseninfarcering.

Complicaties
In Tabel 1 zijn de korte- en lange termijn complicaties bij kinderen met
sikkelcelziekte weergegeven.

Tabel 1. Korte- en lange termijn complicaties bij kinderen met
sikkelcelziekte.

e Leer-, concentratie-, emotionele- en gedragsproblemen

e Verminderde kwaliteit van leven

e Cerebrovasculair accident

e Intracraniéle vaatstenosering/“silent” herseninfarcering

e Functionele asplenie/levensbedreigende infecties

e Cardiale klachten (linker ventrikel dilatatie en -hypertrofie)
e (Pulmonale) hypertensie

e Renale concentratiestoornis/enuresis klachten, glomerulaire dysfunctie
e Avasculaire botnecrose (femur, humerus, wervels)

e Restrictieve longfunctiestoornis (na acute chest syndroom)
e Cholelithiasis

e Verminderde groei en vertraagde puberteitsontwikkeling

e Retinopathie

e Ulcera aan de benen (vaak pas op volwassen leeftijd)
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Mogelijkheden voor behandeling.

Hydroxyureum (=hydroxycarbamide). Hydroxyureum is een cytostaticum
met myelosuppressieve werking. Het geeft aanleiding tot verhoging van
het HbF gehalte, het voornaamste werkingsmechanisme bij de
behandeling van sikkelcelziekte. Doordat het ook de expressie van
adhesiemoleculen vermindert (waardoor verminderde binding van
sikkelcellen aan het endotheel) en een daling van het aantal bloedplaatjes
en witte cellen veroorzaakt, kan het ook werkzaam zijn bij patiénten die
geen HbF stijging vertonen.

Indicaties voor behandeling met hydroxyureum zijn:
e Recidiverende pijnlijke crises (met of zonder noodzaak tot opname)
e Ernstige anemie/hemolyse, waarvoor herhaaldelijk bloedtransfusies
noodzakelijk zijn
Doormaken van acute chest syndroom
Doormaken CVA bij onmogelijkheid van transfusieschema
Profylaxe van sommige lange termijn complicaties
Reductie van transfusie behoefte bij kinderen met chronisch
transfusieschema

De indicatiestelling dient door een kinderhematoloog in een
gespecialiseerd centrum plaats te vinden; controle op toxiciteit kan een
gedeelde verantwoordelijkheid zijn van het centrum en het algemene
ziekenhuis. Tegenwoordig wordt al bij kinderen vanaf 1 jaar met de
behandeling gestart.

Hydroxyureum capsules a 500 mg of: Siklos® in 4-en deelbare tablet a
1000 mg of tablet a 100 mg. Sommige apotheken kunnen een orale
suspensie bereiden.

Dosering: 15-35 mg/kg/dag in 1 dosis. Starten met dosering van 15-20
mg/kg en laboratorium controle: voor start, na 6 weken, bij 3 maanden en
6 maanden, daarna elke 6 maanden. Zo nodig iedere 6 weken ophogen tot
maximaal 35 mg/kg op geleide van kliniek en lab (leukocyten >2 x 10°/L
en trombocyten >80 x 10°/L). Streefwaarde HbF >15%.

Bijwerkingen:

Pancytopenie (bij patiénten met sikkelcelziekte treedt juist vaak een
stijging van het hemoglobinegehalte op!), stomatitis, gastrointestinale
klachten, huiduitslag, leverenzymstoornissen, passagere
nierfunctiestoornis, alopecia (zelden), hoofdpijn, duizeligheid,
desoriéntatie (incidenteel), teratogeniciteit.

Bloedtransfusie. Het doel van een bloedtransfusie bij een patiént met
sikkelcelziekte is verhoging van de zuurstoftransporterende capaciteit
en/of reductie van het HbS%. In het algemeen geldt dat men
terughoudend moet zijn met bloedtransfusies vanwege de kans op allo-
immunisatie en de toename van viscositeit. Alle kinderen met
sikkelcelziekte dienen ABO, Rhesus, Kell, Duffy, Kidd en MNS compatibel
bloed getransfundeerd te krijgen en tevens parvovirus-B19 veilig (tenzij
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Zij een serologisch aangetoonde infectie met dit virus hebben
doorgemaakt).3

Indicaties voor transfusie zijn:

e Toegenomen anemie ten opzichte van de steady-state waarde (bij
aplastische crisis, hyperhemolytische crisis, milt- of
leversequestratie, verlies) met klinische symptomen, koorts en/of
zuurstofbehoefte
Acute chest syndroom
Cerebrovasculair accident (CVA)

Profylaxe CVA bij intracraniéle vaatstenosering

Levercrisis met SCZ gerelateerde intrahepatische cholestase (SCIC)
Langdurige (>7 dagen) en therapie resistente vaso-occlusieve crisis
Multiorgaan falen

Laag-, medium*- en hoog risico operatieve ingrepen*

Frequente crises ondanks hydroxyureum

Priapisme >4 uur bestaand? (indicatie omstreden!)

* Tot medium risk behoren o.a: ATE, cholecystectomie en
gewrichtsvervanging

Mogelijkheden voor transfusie zijn: enkelvoudige (= top-up) transfusie,
wisseltransfusie: handmatig of geautomatiseerd (= erytrocytaferese),
hypertransfusieschema (= maandelijkse toediening van enkelvoudige
transfusie of maandelijkse erytrocytaferese). Bij een wisseltranfusie of
hypertransfusieschema wordt in het algemeen gestreefd naar een HbS
gehalte <30%.

Indicaties voor wisseltransfusie zijn:

e Acute chest syndroom met dreigende respiratoire insufficiéntie
Symptomatisch CVA
Levercrisis met SCZ gerelateerde intrahepatische cholestase (SCIC)
Multiorgaan falen
Hoog risico operatieve ingreep (cardiothoracale- en neurochirurgie)

Schema 1. Handmatige partiéle wisseltransfusie.

Doel: Terugbrengen van het HbS percentage < 30%

Soort bloed:

Uitsluitend uitgebreid getypeerde ery’s toedienen, d.w.z. ABO, Rhesus, Kell, Duffy, Kidd
en MNS compatibel, i.v.m. de hoge kans (30%) op allo-antistof vorming bij deze
kinderen.

Erytrocyten in SGAM hebben een gemiddelde Ht van 0.57 (spreiding: 0.50 - 0.65 L/L).
Het volume van 1 unit ligt tussen 270 en 290 ml.

Berekening van de benodigde hoeveelheid bloed (afhankelijk van de uitgangswaarde van
de Ht van de patiént):
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Ht < 0.20 L/L:

e Wissel met erytrocytenconcentraat
¢ Hoeveelheid: wissel 3.5% v/h lichaamsgewicht met erytrocytenconcentraat tegen
dezelfde hoeveelheid volbloed v/d patiént
(bijv: voor een patiént van 50 kg: wissel 1750 ml donor ery’s tegen 1750 ml
volbloed v/d patiént)

Ht tussen 0.20 en 0.33 L/L:

¢ Wissel met erytrocytenconcentraat
e Hoeveelheid: wissel 4.5% v/h lichaamsgewicht met erytrocyten concentraat tegen
dezelfde hoeveelheid volbloed v/d patiént
(bijv: voor een patiént van 50 kg: wissel 2250 ml donor ery’s tegen 2250 ml
volbloed v/d patiént)

Ht > 0.33 L/L:

e Wissel eerst met NaCl 0.9% en daarna met erytrocytenconcentraat

¢ Verwijder eerst 0.8% v/h lichaamsgewicht volbloed v/d patiént en vervang dit
door dezelfde hoeveelheid NaCl 0.9%

e Wissel vervolgens 5.5% v/h lichaamsgewicht met erytrocyten concentraat tegen
dezelfde hoeveelheid volbloed v/d patiént
(bijv: voor een patiént van 50 kg: eerst 400 ml volbloed van de patiént
verwijderen en vervangen door een zelfde hoeveelheid NaCl 0.9%; wissel
vervolgens 2750 ml donor ery’s tegen 2750 ml volbloed v/d patiént)

Techniek/snelheid:

e 20% (maximaal 500 ml) van de te wisselen hoeveelheid volbloed v/d patiént
wordt per keer verwijderd en vervolgens vervangen door donor ery’s

e de afname snelheid is maximaal 1 ml/kg/min

e de inloopsnelheid wordt mede bepaald door de infuus grootte en de grootte van
het vat (max. 1 ml/kg/min)

e het plaatsen van een centraal veneuze lijn heeft de voorkeur, maar is niet strikt
noodzakelijk

e eventueel kan het volbloed v/d patiént uit de ene arm (veneus of arterieel)
verwijderd worden, terwijl tegelijkertijd de donor ery’s in de andere arm
getransfundeerd worden

In schema:

Ht < 0.20 L/L:

Stap 1*

uit

3.5% TBW**

in

3.5% TBW ery’s

Ht tussen 0.20 en 0.33 L/L:

Stap 1*

uit

4.5% TBW**

in

4.5% TBW ery’s

Ht > 0.33 L/L:

Stap 1* Stap 2*

uit

0.8% TBW** 5.5% TBW

in

0.8% TBW NaCl 0.9% | 5.5% TBW ery’s

* 20% van de te wisselen hoeveelheid (max. 500 ml) per keer verwijderen en deze
hoeveelheid vervangen door donor ery’s (of NaCl 0.9%); max. 1 ml/kg/min afname
en inloop

** TBW = total body weight
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Laboratorium monitoring:
Voor en na beéindigen van wisseltransfusie:
e Hb, Ht, Hb-typering (cito aan te vragen via dienstdoende klinisch chemicus;
overdag sein 59960), thrombo’s, bloedgas, Na, K, Cl, Ca, glucose, albumine
NB: Halverwege de wisseltransfusie:
e Hb. Ht: indien het Hb en/of Ht gehalte te sterk oploopt: overweeg een extra
uitwisseling van 1% TBW tegen 1% TBW NaCl 0.9% in plaats van erytrocyten
concentraat; dit zo nodig herhalen

Cave:
e Hypocalcemie en acidose door citraat dat als antistollingsmiddel in de donor ery’s
aanwezig kan zijn, hyperkaliémie, hypernatriémie, hypoglycemie
e de uiteindelijke Ht mag niet boven 0.35 uitkomen en het Hb niet boven de 6.5
mmol/L, i.v.m. te hoge viscositeit waardoor toename van vaso-occlusie (beleid om
dit te bereiken: zie boven)

Bewaking:
e Continue ECG monitoring

Stamceltransplantatie.

De enige curatieve behandeling van sikkelcelziekte is allogene
hematopoétische stamceltransplantatie (SCT). Wereldwijd zijn enkele
honderden patiénten (voornamelijk kinderen) met sikkelcelziekte
getransplanteerd. In Nederland is bij patiénten met sikkelcelziekte nog
weinig ervaring met SCT opgedaan.

Indicaties voor stamceltransplantatie:

Het onvoorspelbare klinische beloop van de ziekte maakt het vooralsnog
zeer moeilijk om patiénten te selecteren die een ernstig fenotype zullen
ontwikkelen.

Recent zijn er een Amerikaans artikel en een nieuwe Europese richtlijn
uitgekomen die de indicaties beschrijven voor SCT bij kinderen met
sikkelcelziekte.>® Gezien de gunstige ontwikkelingen op het gebied van
SCT komen kinderen met sikkelcelziekte die een HLA-identieke sib hebben
in principe voor SCT in aanmerking. Voorbehandeling met hydroxyureum
is een belangrijke factor die bijdraagt aan een succesvolle transplantatie.

Pijnbestrijding.
Zie Deel 1 J: Preventie bij en begeleiding van kinderen met sikkelcelziekte
en hun ouders.
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Acute situaties bij sikkelcelziekte en hun behandeling.

Pijnlijke vaso-occlusieve crisis.

Occlusie in de microcirculatie door combinatie van gesikkelde
erythrocyten, vasospasme, endotheel beschadiging, intima verdikking en
hypercoagulabiliteit waardoor (micro-)infarcering van organen ontstaat.
Het proces wordt door inflammatie (leukocyten) op gang gebracht.
Voorbeelden:

Hand-foot syndroom (dactylitis = necrose v/h beenmerg; bij kinderen van
enkele maanden tot 4 jaar), botcrisis (extremiteiten, ribben, wervelkolom,
bekken), buikcrisis.

Diagnostiek:
In principe: geen. Differentiatie tussen botcrisis en osteomyelitis kan
moeilijk zijn. Zie ook: Bacteriéle infecties.

Behandeling:
e Pijnbestrijding: zie Deel 1 J: Preventie bij en begeleiding van
kinderen met sikkelcelziekte en hun ouders.
e Hyperhydratie: enteraal: 2 L/m? of intraveneus: 3 L/m?
(NB: bij acute chest syndroom normaal vocht; cave decompensatie)
Zie Tabel 3 Deel 1: Preventie bij en begeleiding van kinderen met
sikkelcelziekte en hun ouders

Belangrijk zijn:
e Erkenning van de pijn
e Bejegening: empathie, begrip, geruststelling, ontspanning
e Zo vroeg en adequaat mogelijk starten met pijnbestrijding op
schema
e Door bovenstaande wordt een progressieve neerwaartse spiraal
voorkomen

Acute chest syndroom.
Symptomen: Tachypnoe, dyspnoe, tachycardie, hypoxie (02 saturatie <
95%), koorts, pijn bij inspiratie/thoracale pijn.

Definitie: de aanwezigheid van een nieuw pulmonaal infiltraat (in > 95%
in midden- of onderkwab) op de thoraxfoto in combinatie met
bovenstaande klinische verschijnselen.

De differentiatie tussen pneumonie en acute chest syndroom is moeilijk.
De aanwezigheid van pleuravocht is suggestief voor acute chest
syndroom. Symptomatologie bij acute chest is i.h.a. ernstiger dan bij een
pneumonie.

Diagnostiek:
X-thorax, eventueel spiraal CT scan of ventilatie/perfusie scan.
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Bloedkweek, sputumkweek, bloedgas, bloedbeeld, CRP, z.n. serologie
mycoplasma/chlamydia.

Behandeling:
e Toediening 02
Pijnbestrijding
Incentive spirometrie (Triflow) a 1 uur
Top-up transfusie
Wisseltransfusie bij dreigende respiratoire insufficiéntie/snel
toenemende 02 behoefte
Breedspectrum antibiotica (inclusief macrolide)
Z.n. heparinisatie met LMWH

Complicaties: restrictieve longfunctiestoornis (chronische sikkelcel
longziekte) en pulmonale hypertensie.’:8

Bacteriéle infecties.

Kinderen met sikkelcelziekte hebben door de aanwezigheid van functionele
asplenie een risico op invasief verlopende infecties met kapselbacterién,
waarvan de pneumokok de belangrijkste is. In het algemeen geldt dat
deze kinderen laagdrempelig met een breedspectrum antibioticum dienen
te worden behandeld bij tekenen van een luchtweginfectie, ook indien zij
penicilline profylaxe gebruiken.?/10

Osteomyelitis (al dan niet met abcesvorming) is een regelmatig
voorkomende complicatie na een doorgemaakte vaso-occlusieve botcrisis.
Hierbij dient specifiek rekening gehouden te worden met Salmonella
species als verwekker (vaak door translocatie naar het bloed vanuit een
ischemische darm na een vaso-occlusieve buikcrisis). De differentiatie
tussen een botcrisis en een botcrisis waarna osteomyelitis kan bij
beeldvorming een diagnostisch dilemma zijn, waarbij vooral het klinisch
beloop, het verkrijgen van materiaal voor kweek en de infectieparameters
belangrijk zijn.

Cerebrovasculair accident (CVA).

Symptomen: Focale uitvalsverschijnselen, cerebrale insufficiéntie,
convulsies. Klinische tekenen van CVA komen voor bij 10-15% van alle
kinderen met sikkelcelziekte (indien geen screening met TCD).
Diagnostiek: CT-scan, MRI/MRA.

Recidief kans: 60-80% (zonder therapie).

Behandeling: Goede intraveneuze hydratie. Wisseltransfusie, gevolgd door
chronisch hypertransfusieschema voor onbepaalde tijd. Anti-epileptica op
indicatie. Overweeg Ascal bij trombocytose.

Priapisme.
Symptoomy/definitie: Persisterende (uren), ongewilde, pijnlijke erectie (=

compartiment syndroom van de penis).
Mildere vorm: Terugkerende, kortdurende, ongewilde, pijnlijke erectie
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(stuttering priapism).

Oorzaak: sterk verminderde tot afwezige bloedstroom in de corpora
cavernosa door veno-occlusie, mede veroorzaakt door erectie
regulatiestoornis door verlaagd NO bij chronische hemolyse.

Tijdstip: vaak in de vroege ochtend of tijdens slaap. Geassocieerd met
nachtelijke dehydratie en REM slaap.

Diagnostiek: geen (klinische diagnose).

Initiéle behandeling thuis: warm bad, douche of compress, drinken.
Acute behandeling in ziekenhuis: Goede intraveneuze hydratie,
pijnbestrijding, z.n. toediening 02. Aspiratie corpora cavernosa door
(kinder)uroloog, met of zonder inspuiting van een sympaticomimeticum
(adrenaline, fenylefrine, etc). Bij persisteren: shunt operatie overwegen.
Transfusie is vermoedelijk niet effectief en kan in zeldzame gevallen leiden
tot neurologische complicaties (ASPEN syndroom; alleen beschreven bij
volwassenen).

Profylactische behandeling: hiervoor kan gebruik gemaakt worden van
orale adrenerge agonisten, fosfodiésterase-5 remmers, finasteride (5a-
reductase remmer), of hydroxyureum.11:12

Complicatie: Erectiestoornis.

Anemische crisis.

Milt reticulocyten
Snelle Hb-daling t.g.v.:
a. verhoogde afbraak n/licht vergroot ™
b. sequestratie sterk vergroot n
c. aplasie n W)

a. Acute hyperhemolytische crisis tijdens/na infectie.

Symptomen: icterus, donkere urine, toegenomen bleekheid (handpalmen,
nagelbed), tekenen van ernstige anemie.

Diagnostiek: bloedbeeld, reticulocyten, LDH, bilirubine,
bloedgroep/kruisbloed. Bij koorts: focus onderzoek.

Behandeling: O, bloedtransfusie (soms meerdere nodig).

b. Acute miltsequestratie.

Symptomen: snel progressieve splenomegalie/pijnlijke milt, ernstige
bleekheid (handpalmen, nagelbed), tekenen van ernstige
anemie/circulatoire insufficiéntie. Hoge mortaliteit t.g.v. hypovolaemische
shock!

Diagnostiek: bloedbeeld, reticulocyten, LDH, bilirubine,
bloedgroep/kruisbloed, echo abdomen.

Behandeling: O, bloedtransfusie (desnoods ongekruist); cave: te grote Hb
stijging/hyperviscositeit na vrijkomen bloed uit de milt in herstel fase!

Na de acute fase: laparoscopische splenectomie, i.v.m. recidief kans van
80%.
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c. Aplastische crisis tijdens/na infectie (veelal Parvovirus-B19 infectie).
Symptomen: toegenomen bleekheid (handpalmen, nagelbed), tekenen
van ernstige anemie.

Diagnostiek: bloedbeeld, reticulocyten, bloedgroep/kruisbloed, Parvovirus-
B19, EBV en CMV serologie.

Behandeling: O3, bloedtransfusie (eenmalige top up volstaat i.h.a).

Acute pijnlijke lever.

a. Levercrisis

Symptomen: pijn in rechter bovenbuik, matige hepatomegalie,
misselijkheid, milde icterus.

Oorzaak: obstructie van de leversinusoiden door gesikkelde erytrocyten,
waardoor ischemie.

Diagnostiek: in principe geen beeldvorming: geen specifieke echografische
bevindingen te verwachten. Bij labonderzoek: milde verhoging ASAT, ALAT
en bilirubine.

Behandeling: hyperhydratie en pijnstilling.

b. Sikkelcel-gerelateerde intrahepatische cholestase (zeldzaam)
Definitie: ernstige variant van een levercrisis.

Symptomen: progressief pijnlijke rechter bovenbuik, uitgesproken
hepatomegalie en icterus.

Oorzaak: door progressieve obstructie van de leversinusoiden en ischemie
treedt massale uitzetting van de hepatocyten op waardoor obstructie van
de intrahepatische galwegen.

Diagnostiek: echo abdomen, ter uitsluiting obstruerende galsteen. Bij
labonderzoek: zeer sterke verhoging ASAT, ALAT, totaal en direct
bilirubine. In verder gevorderd stadium: verlengde PT/APTT door
verminderde synthese en/of verhoogd verbruik.

Behandeling: hyperhydratie, pijnstilling, wisseltransfusie. Bij bloedingen
en verlengde PT/APTT: plasma.

Complicatie: leverfalen.

c. Acute leversequestratie

Symptomen: snel progressieve hepatomegalie/pijnlijke lever, ernstige
bleekheid (handpalmen, nagelbed), tekenen van ernstige
anemie/circulatoire insufficiéntie.

Diagnostiek: bloedbeeld, reticulocyten, LDH, bilirubine,
bloedgroep/kruisbloed, echo abdomen.

Behandeling: O, bloedtransfusie (desnoods ongekruist); cave: te grote Hb
stijging/hyperviscositeit na vrijkomen bloed uit de lever in herstel fase!
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Galwegproblematiek.

Ongeveer 30% van de kinderen met sikkelcelziekte heeft op de leeftijd
van 18 jaar asymptomatische (bilirubine) galstenen.

Bij obstruerende galsteen/koliek:

Diagnostiek: echo abdomen, laboratoriumonderzoek: ASAT, ALAT, totaal
en direct bilirubine, AF, gamma GT, CRP en leukocyten.

Behandeling: ERCP. In niet-acute fase: laparoscopische cholecystectomie.
Complicaties: cholecystitis, cholangitis, pancreatitis: dan breedspectrum
antibiotica na afname bloedkweek.

Nierinfarct.

Infarcering van de medulla van de nier met papillair necrose komt zeer
frequent voor. Vrijwel altijd zonder acute symptomen, echter wel op de
vroege kinderleeftijd aanleiding gevend tot een renale concentratiestoornis
en primaire enuresis nocturna. Vanaf de tienerleeftijd ontstaat vaak
microalbuminurie, waarvoor ACE remming op indicatie. Glomerulaire
dysfunctie/nierinsufficiéntie treedt i.h.a. pas op volwassen leeftijd op.
Symptomen van een nierinfarct kunnen zijn: acute pijnloze hematurie of
acute hematurie met koliekpijn.

Diagnostiek: urine sediment + kweek. NB: onderscheid maken tussen
hemoglobinurie (optredend bij ernstige intravasculaire hemolyse) en
erytrocyturie (optredend bij nierinfarct). Echografie nieren.

Behandeling: hyperhydratie, pijnstilling. Z.n. geforceerde diurese met
furosemide.

Retinopathie.

Proliferatieve sikkelcel retinopathie (PSR) treedt op door herhaalde
episodes met vaso-occlusie in het retinale vaatbed, met als gevolg
neovascularisatie (‘seafan’ aspect).!3:14 PSR ontwikkelt zich vanaf 15 jarige
leeftijd en treedt vaker op bij patiénten met HbSC ziekte, vermoedelijk
door het hogere Hb en de hogere viscositeit.

Diagnostiek en behandeling: nauwgezette controle door gespecialiseerde
oogarts. Bij snelle progressie: lasercoagulatie.

Complicaties: glasvochtbloeding en ablatio retinae.
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