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Sikkelcelziekte

☽Meest voorkomende hemoglobinopathie

☽Meest voorkomende monogenetische aandoening



Hemoglobine

☽ Tetrameer

☽ 2 koppels globineketens

☽HbF (α2γ2)

☽HbA (α2β2)

☽HbA2 (α2δ2)



Glu6Val



Pathofysiologie

Sikkelvorm HemolyseSchijfvorm



Sikkelcelziekte - Sikkelceltrait



Piel et al. Nat Commun 2010



Epidemiologie

☽Geschatte incidentie sikkelcelziekte
☽ Globaal: 112/100.000 geboortes

☽ Afrika: 1.125 /100.000 geboortes

☽ Europa: 43/100.000 geboortes

Wastnedge et al. J Glob Health 2018

Gulbis et al. Netwerk voor hemoglobinopathieën 2017



Epidemiologie

☽ Belgisch register voor sikkelcelziekte
☽ Opgericht in 2008

☽ BHS RBC Committee

☽ Update in 2018

☽ 538 sikkelcelpatiënten

☽ 285 patiënten in geboren in België

☽ 182 gediagnosticeerd via neonatale screening

☽ 1.000-tal sikkelcelpatiënten

Gulbis et al. Int J Neonatal Screen 2018



Prognose
☽ Verminderde levenskwaliteit

☽ Verminderde levensverwachting

☽ Mortaliteit 90% bij kinderen <5j in Afrika

☽ Mediane overleving van 60j in het Westen

☽ Behandelingsmogelijkheden:

☽ Infectiepreventie

☽ Bloedtransfusie

☽ Chelatietherapie

☽ Hydroxyurea

☽ Stamceltransplantatie



Bloedtransfusie

☽HbA en O2 op peil

☽Dilutie van HbS (< 30%)

☽ Eerstelijnsbehandeling 
voor acute complicatie

☽Onderdeel van chronisch 
transfusieprogramma

☽ Levensreddend

☽ Alloimmunisatie
☽ DHTR

☽ Hyperhemolyse



Alloimmunisatie

☽ Verschil in RBC-antigenen

☽ (Afrikaanse) patiënt

☽ (Europese) donor

☽ Systemische inflammatiestatus

☽HLA polymorfismen

☽Aantal RBC-transfusies

Sins et al. Am J Hematol 2016



Fenocompatibiliteit

ABO + RhD ABO + Rh + Kell ABO + Rh + Kell + …



Vraagstelling

☽Met welke antigenen moeten we rekening houden bij het matchen van RBC-
eenheden?

☽Gaan we de RBC-antigenen van sikkelcelpatiënten serologisch typeren 
(fenotyperen) of moleculair typeren (genotyperen)?

☽Wat is de huidige consensus rond bovenstaande vragen?



Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?
☽ Antigenen waartegen frequent alloantistoffen worden gevormd (NL)

☽ In volgorde van belangrijkheid: RhD > Kell > E > Cw > e > Jka > c

Evers et al. NED TIJDSCHR HEMATOL 2019



Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?

Dean L. National Center for Biotechnology Information 2005



Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?
☽ Alloantistoffen frequent gevormd bij sikkelcelpatiënten (NL)

☽ Alloantistoffen tegen Rh en Kell antigenen >2/3

☽ In volgorde van belangrijkheid: RhCE > Kell > Fya > Jkb > S

Sins et al. Am J Hematol 2016



Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?

☽ Alloimmunisatiegraad afhankelijk van graad van matchen 
☽ 27-75% na matchen voor ABO en RhD

☽ 5-14% na machten voor RhCE en Kell

☽ 0-7% na uitgebreid matchen voor Duffy, Kidd en MNS

Chou et al. Hematol Oncol Clin North Am 2016



Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?
☽ Beschikbaarheid van RBC-eenheden voor sikkelcelpatiënten (VS)

☽ Afhankelijk van graad van matchen tussen RBC-antigenen
☽ 70 patiënten

☽ 335 getypeerde eenheden

☽ 73% Kaukasische, 3% Spaanse, 3% Afrikaanse, 6% Aziatische, 1% inheemse en 
14% multi-etnische donoren 

Wilkinson et al. TRANSFUSION 2012



☽Economisch model matchen van RBC-antigenen (VS)

☽ Kost profylactisch en gelimiteerd matchen + $765 miljoen tov matchen na alloimmunisatie

☽ ABO, RhD, RhCE en Kell

☽ Preventie van 2.072 alloimmunisatie events over een periode van 10j

☽ Kost profylactisch en uitgebreid matchen + $1,86 miljard tov matchen na alloimmunisatie

☽ 11 antigenen

☽ Preventie van 2.424 alloimmunisatie events over een periode van 10j

Gehrie et al. TRANSFUSION 2017

Vraag 1:
Met welke antigenen rekening houden?



Conclusie vraag 1

☽ Voordelen (uitgebreid) matchen RBC-antigenen

☽ Helpt de vorming van allo-antistoffen voorkomen

☽ Helpt om de allo-antistoffen te kunnen identificeren

☽Nadelen (uitgebreid) matchen RBC-antigenen

☽ Beschikbaarheid van donoren

☽ Vertraagde toediening

☽ Kostprijs
Optimalisatie identificatie “high responders”?



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽ Principe van fenotyperen = principe van hemagglutinatie

☽ Directe agglutinatie bij monoklonale IgM antisera

☽ Agglutinatie m.b.v. AHG bij monoklonale IgG antisera



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽ Implementatie genotyperen

☽ 35 bloedgroepsystemen

☽ >300 bloedgroepantigenen

☽ SNP als basis van de meeste RBC-antigenen

☽ Goede correlatie met fenotypering (R2=0,9997)

☽ Bv. RBC-FluoGene vERYfy (Inno-train)

Rh (C, c, E, e, Cw), Kell (K, k), Duffy (Fya, Fyb, Fyx, GATA), Kidd (Jka, Jkb), 
MNS (M, N, S, s, Uvar, Uneg), Dombrock (Doa, Dob)

Casas et al. TRANSFUSION 2015



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽Opsporen GATA-mutatie

☽ Erytroïde transcriptiefactor verstoort

☽ Fyb afwezig op RBCs

☽ Geen risico op alloimmunisatie

☽ Fyb aanwezig op andere weefselcellen

GENOTYPE FENOTYPE

FY GATA RBC WEEFSELCELLEN

AB Afwezig Fya+Fyb+ Fya+Fyb+

BB Afwezig Fya-Fyb+ Fya-Fyb+

AB Heterozygoot Fya+Fyb- Fya+Fyb+

BB Homozygoot Fya-Fyb- Fya-Fyb+



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?

Howes et al. Nat Commun 2011

☽GATA-populatie



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽ Beschikbaarheid van RBC-eenheden voor sikkelcelpatiënten (VS)

☽ Afhankelijk van GATA-mutatie

Wilkinson et al. TRANSFUSION 2012



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽Opsporen GYPB deletie

☽ S-s-U- fenotype

☽Opsporen GYPB mutatie

☽ S-s-Uvar fenotype

☽ Zwakke expressie van het U antigen

☽ Frequent in Afrikaanse populatie

☽ Risico op anti-U alloantistoffen



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?

☽Opsporen Rh varianten via “High-resolution” genotypering

☽ Bv. DNA-microarray

☽ RhD en RhCE varianten

☽ Frequent in Afrikaanse populatie

☽ Incomplete of partiële antigenen

☽ Welke varianten kunnen alloimmunisatie induceren?

☽ Welke antistoffen zijn klinisch relevant?

Fasano et al. Transfus Med Rev 2016



Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?
☽Onverklaarbare Rh antistoffen bij sikkelcelpatiënten

☽ 35 sikkelcelpatiënten

☽ 62% serologisch verkeerd geïnterpreteerd als autoantistof

☽ RhD negatief bloed aan patiënten zonder risico op anti-D alloimmunisatie

☽ Voorraaddepletie van RhD negatief bloed

☽ Groter risico op alloimmunisatie voor Fya, Jkb en S

☽ Rh positief bloed aan patiënten met Rh variant en risico op alloimmunisatie
☽ Groter risico op ernstige DHTR

☽ Slechtere opbrengst na transfusie

Dezan et al. Blood Cells, Molecules and Diseases 2017



Prestaties Prestatiecode B-waarde Kostprijs (€) Forfait (€)

Serologische typering 

RBC-antigen

554772 150 1,22 19,61

Serologische typering 

(14 antigenen)

/ 2100 17,08 36,02

Moleculaire typering 

(min 14 antigenen)

587775 4500 199,46 /

Moleculaire typering 

zwakke D

587790 2500 110,81 /

Moleculaire typering

D variant

587812 3000 132,98 /

Vraag 2:
Gaan we fenotyperen of genotyperen?



Westhoff et al. Blood 2019

Conclusie vraag 2



☽Huidige richtlijnen variabel

☽ Internationaal geen consensus

☽Nationale richtlijnen gebaseerd op consensus experten

Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?



Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?
☽ ASH (2020)

☽ Typeer zo vroeg mogelijk (bij voorkeur genotypering)

☽ Typeren van C, c, E, e, K, Jka, Jkb, Fya, Fyb, M, N, S en s

☽ Preventief matchen voor Rh en Kell 

☽ Aandacht voor RH varianten

☽ Bijkomend matchen voor Jka, Jkb, Fya, Fyb, S en s na alloimmunisatie

☽ Bij GATA niet matchen voor Fyb

☽ Bij partiële C matchen met C-



Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?
☽ BCSH (BSH 2016 + ICTMG 2020)

☽ Typeren voor eerste transfusie (bij voorkeur genotypering)

☽ Aandacht voor RH varianten

☽ Typeren van C, c, E, e, K, k, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S en s

☽ Typeren voor bloedgroep U bij S- en s- patiënten

☽ Preventief matchen voor Rh en Kell

☽ Bijkomend matchen voor Fya, Fyb, Jka, Jkb, S en s na alloimmunisatie (ICTMG)



☽ Transfusiebeleid NL (2019)
☽ Typeer zo vroeg mogelijk (bij voorkeur genotypering)

☽ Typeren van Rh, Kell, Duffy, Kidd, M, S en s

☽ Typeren voor bloedgroep U bij S- en s- patiënten

☽ Aandacht voor Rh varianten

☽ Preventief matchen voor Rh, Kell en Fya

☽ Zo mogelijk ook matchen voor Jka > Jkb > S

☽ Voor s matchen niet realiseerbaar

Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?



☽ BTC
☽ Typeren bij diagnose (bij voorkeur genotypering)

☽ Aandacht voor Rh varianten

☽ Preventief matchen voor Rh, Kell, Duffy, Kidd, S en s  (Fya > Jkb > S > s)

☽ Xp-compatibel bloed geven

Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?



Vraag 3: 
Wat is de huidige consensus?

ZH 1 ZH 2 ZH 3 ZH 4 ZH 5 ZH 6

Vraag 1 Profylactisch

Rh en Kell

Na allo-
immunisatie

Fya, Fyb,
Jka, Jkb, S, s

Profylactisch

Rh, Kell en
Fya > Jkb > S > s

Profylactisch

Rh, Kell,
Fya, Fyb,
Jka, Jkb, S, s

Profylactisch

Rh, Kell,
Fya, (Fyb), 
(Jka), Jkb, S, s

Profylactisch

Rh, Kell,
Fya, Fyb, 
Jka, Jkb, S

Na allo-
immunisatie

Rh, Kell,
Fya, Fyb,
Jka, Jkb, S, s

Vraag 2 Genotypering 
na allo-
immunisatie

Fenotypering 
bij diagnose

Genotypering 
bij diagnose

Genotypering 
bij diagnose

Genotypering 
bij diagnose

Genotypering 
na allo-
immunisatie



☽Meest patiëntveilige optie

☽ Genotyperen bij diagnose EN Rh genotyperen bij Rh varianten

☽ Zo uitgebreid mogelijk preventief matchen

☽ Veilige, meer economische opties
☽ Fenotyperen bij diagnose

☽ Genotyperen bij Fya- Fyb- bij S- s- EN Rh genotyperen bij Rh varianten

☽ Preventief matchen voor Rh en Kell EN uitgebreid machten na alloimmunisatie

☽ Economisch meest interessante optie

☽ Wachten tot alloimmunisatie

☽ Genotyperen na alloimmunisatie

☽ Zo uitgebreid mogelijk preventief matchen na alloimmunisatie

Conclusie vraag 3



TO DO

☽Grootschalig nationaal economisch onderzoek

☽Opstellen van nationale richtlijnen

☽Ontwikkelen van een goede screeningstest

☽ Verdere implementatie van Rh genotypering

☽Wat is de mogelijke rol van NGS in de toekomst?


