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1. Basisinformationen und Definition

Die hereditére Sphérozytose (HS) (Synonym: angeborene Kugelzellenandmie) ist die hiaufigste
angeborene hamolytische Andmie in Mitteleuropa; mit einer Pravalenz von 1:2.500 bis 1:5.000
gehort sie zu den seltenen Erkrankungen (ORPHAS822) [1, 2]. Ursache der HS sind genetische
Defekte des an der Innenseite der Erythrozytenmembran befindlichen Proteinnetzwerkes, das
die Lipiddoppelschicht stabilisiert [3]. Das Fehlen oder der Mangel von den
Erythrozytenmembranproteinen Ankyrin (etwa 50-60 % der Félle), Bande-3-Protein oder a-/f-
Spektrin (je etwa 20 %), in selteneren Fiéllen von Protein 4.2, fiihrt zu einer verminderten
Verformbarkeit und einem beschleunigten Abbau der Erythrozyten in der Milz [2, 4, 5]. Rh-
null-Status, also das Fehlen sdmtlicher Rhesus-Antigene, oder eine stark verminderte
Expression des Rhesus-assoziierten Antigens (RhAG) geht mit einer milden bis mittelschweren
hereditaren Spharozytose einher (nur 1 % der Fille von HS) [2]. In ca. 10% der Fille bleibt die
molekulare Ursache der HS unklar. Die molekulargenetische Diagnostik wird auch durch die
Heterogenitét und iiberlappende Phianotypen erschwert. Pathogene Varianten im gleichen Gen
konnen je nach Lokalisation einen unterschiedlichen Phénotyp aufweisen und letztlich zur
Klassifikation als hereditére Elliptozytose (HE) bei a-Spektrin-Defekten oder iiberhydrierte
hereditdre Stomatozytose (overhydrated hereditary stomatocytosis, OHSt) bei RhAG-Defekten

Seite 1 von 30


AWMF online - neu


Hereditére Spharozytose AWMF 025/018 28.08.2023

filhren. Der klinische Schweregrad ist bei den betroffenen Mitgliedern einer Familie mit
demselben genetischen Defekt in der Regel &hnlich, selten unterschiedlich. Man muss
annehmen, dass in letzteren Fillen weitere Faktoren die klinische Expression des Gendefektes
variieren. Bei etwa zwei Drittel der Patienten liegt eine gesicherte familidre, autosomal-
dominante Form vor, etwa ein Viertel der Fille sind auf spontane Keimbahnmutationen zuriick-
zufiihren (meist autosomal-dominante Defekte). Somit werden etwa 90 % der Erkrankungsfille
autosomal-dominant vererbt, nur in etwa 10 % ist ein autosomal-rezessiver Erbgang mit

vorwiegend schwerem klinischem Phénotyp Ursache der Erkrankung [6].

2. Klinische Symptomatik und Klassifikation

2.1 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik zeigt je nach Lebensalter und genetischer Verdnderung eine starke
Variationsbreite. Sie kann von einer nur mild ausgeprigten kompensierten Hamolyse ohne
Andmie beim gesunden Erwachsenen bis hin zu einer sehr schweren Verlaufsform mit
regelméBiger Transfusionsbediirftigkeit beim Sdugling oder Kleinkind reichen. Leitbefunde der
Erkrankung sind eine normozytire (in etwa 70 %), seltener eine leicht mikrozytire Anédmie (in
etwa 30 %), ein Skleren- oder generalisierter Ikterus (hdmolytischer Ikterus, Verschlussikterus)
und eine Splenomegalie. Gallensteine konnen bereits im Kindesalter zu Beschwerden fiihren;
hiufig bleiben die Steine jedoch asymptomatisch.

Héamolytische Krisen zeigen sich nach dem ersten Lebensjahr wiederholt vor allem im
Rahmen interkurrenter Infektionen. Der Verlauf ist oft milde und eine Bluttransfusion meist
nicht erforderlich. Eine aplastische Krise infolge einer Infektion mit Parvovirus B19 tritt bei
jedem Patienten nur einmal auf. Sie fiihrt rasch zu einem starken Abfall der Himoglobin-
konzentration in Folge einer Retikulozytopenie, sodass eine Bluttransfusion notwendig werden
kann. Eltern von seronegativen Kleinkindern und noch nicht seropositive jugendliche und
erwachsene Patienten sollen angewiesen werden, auf Ringelrételn in der Umgebung sowie auf
plotzliche Blésse, ausgepriagte Schwiche und sehr blasse Bindehaut (evtl. mit Riickbildung
eines Sklerenikterus) zu achten. Die Infektion mit Parvovirus B19 kann mit Symptomen wie
hohem Fieber, Kopf- und Bauchschmerzen oder auch weitgehend ohne Infektionszeichen

einhergehen. Das typische Ringelrotelnexanthem fehlt bei Patienten mit chronisch-
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hiamolytischer Andmie fast immer [5]. AuBer Parvovirus B19 kénnen in selteneren Féllen noch

einige andere Viren (HHV6, HHV7) zu einer Aplasie der Erythropoese fiihren.

2.2 Klassifikation in verschiedene Schweregrade

Die Bestimmung der Hamoglobin- und Bilirubinkonzentration sowie der Retikulozytenzahl
erlaubt eine Einteilung der HS in vier Schweregrade: leichte, mittelschwere, schwere und sehr
schwere Form (Tabelle 1) [5, 7]. Am haufigsten ist die mittelschwere Form (etwa 60 % der
Patienten). Patienten mit der leichten Form haben keine Anédmie (normaler Himoglobin (Hb) -
Wert ) und nur eine milde Retikulozytose und Hyperbilirubindmie. Bei der schweren Form
(etwa 10 %) benotigen Patienten bis ins 2. Lebensjahr hinein wegen einer verzogert
einsetzenden erythropoetischen Regeneration mehrfach Transfusionen und weisen im weiteren
Verlauf niedrige Himoglobinkonzentrationen zwischen 6,0—8,0 g/dl auf [8]. Patienten mit der
sehr schweren Form (3—4 % aller Betroffenen), die regelméBig Erythrozytentransfusionen
erhalten, entwickeln meist um das 2-3. Lebensjahr eine deutliche Eiseniiberladung.
Neugeborene und sehr junge Sduglinge bendtigen unabhédngig vom sich spéter ausprigenden
Schweregrad nicht selten 1-2 Transfusionen. Auf eine friih, jedoch zuweilen auch noch spit
einsetzende, schwere indirekte Hyperbilirubindmie mit Gefahr eines Kernikterus ist (vor allem
bei Kenntnis einer positiven Familienanamnese) unbedingt zu achten. Patienten mit einer
leichten Form konnen im Neugeborenenalter mit einer therapiepflichtigen indirekten
Hyperbilirubindmie auffallen und bis ins Erwachsenenalter asymptomatisch bleiben.
Gelegentlich konnen leichte Formen der HS bei Splenomegalie anderer Genese oder bei

Virusinfektionen (u. a. durch Epstein-Barr-Virus oder Parvovirus B19) exazerbieren.
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Tabelle 1. Klinische Schweregrade der hereditiren Sphirozytose!

Leichte HS Mittelschwere HS Schwere HS? Sehr schwere HS?
Anteil an Patienten (%) 25-33 60-70 ~ 10 34
Héamoglobin (g/dl) 11,0-15,0 8,0-11,0 6,0-8,0 <6,0
Retikulozyten (%) 2,2-67 >6 > 10 (meist > 15)* >10
Bilirubin (mg/dl)° 1-2 >2 2-3 >3
(Sgl}ll.la;(l)lzs};:lt h) oft nur vereinzelt deutlich vermehrt deutlich vermehrt ﬁﬁ?jﬁgigi]szn
Transfusionen® 0-1 0-2 >3 regelméBig

"modifiziert nach [5] und [7]. Die Einteilung bei Sduglingen (jenseits der Neugeborenen-Periode) erfolgt unter
Vorbehalt, eine endgiiltige Festlegung sollte im Alter von 1-2 Jahren nach einer Kontrolle erfolgen.

2 Patienten bendtigen in den ersten beiden Lebensjahren gehduft, z. T. regelmiBige Transfusionen, anschlieBend
steigt der Himoglobin-Wert dauerhaft tiber 8,0 g/dl an.

3 Patienten miissen regelméBig eine Transfusion erhalten, um einen Himoglobinwert iiber 6,0 g/dl zu halten.

4 Die Retikulozytenzahl ist infolge der nach der Trimenonreduktion verzdgert einsetzenden Erythropoese z. T.
nur méBig erhoht.

3 jenseits des Alters von 2 Jahren. Transfusionen bei aplastischer Krise werden nicht mitgerechnet, da sie bei
allen Schweregraden der Sphirozytose auftreten konnen.

®Die Konzentration des unkonjugierten Bilirubins wird nicht allein durch das AusmaR der Himolyse, sondern
vielmehr durch die individuelle Konjugationskapazitét bestimmt. Im steady-state der Himolyse sprechen
indirekten Bilirubinkonzentration von >3 mg/dl fiir einen gleichzeitigen M. Meulengracht oder eine andere
Konjugationsdefizienz.

"Abhiingig vom elektronischen Blutbildzéhlgerit variiert der prozentuale obere Retikulozten-Normalwert gering.

Eine besondere Gruppe sind rezessive Anlagetrager (meist Eltern oder nicht betroffene Ver-
wandte von Kindern mit autosomal-rezessiver HS), die bei einer positiven Familienanamnese
ohne eigene klinische Symptome identifiziert werden konnen. Gelegentlich werden auch im
Rahmen aus anderen Griinden durchgefiihrter Blutuntersuchungen (z. B. praoperative Blut-

entnahme) Kinder mit leicht ausgepragten Himolyseparametern entdeckt.
Hinweise auf diese klinisch asymptomatische Anlage fiir eine HS kénnen sein [6, 9]:

*  MCHC (Mittlere zelluldre Hb-Konzentration) oberhalb der Norm (meist > 35,0 g/dl)
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* RDW (Erythrozytenverteilungsbreite) > 15 %

» Retikulozytenzahl gering erhoht (<3 %)

* Sphédrozyten im Blutausstrich

* LDH und/oder indirektes Bilirubin erhdht

* Haptoglobin erniedrigt (ab dem Alter von 6 Monaten)

* leichte Erhohung der osmotischen Fragilitit

3. Diagnostik

3.1 Screening auf hereditire Sphiirozytose mit neuen Erythrozytenparametern

Ein Screening auf HS setzt zunichst voraus, dass iiberhaupt eine gesteigerte Himolyse vorliegt.
Wihrend des letzten Jahrzehnts wurden mithilfe der neuen Generation von Blutanalysatoren, z.
B. Sysmex XN-9000 (Parameter: Retikulozyten/IRF) und Beckman-Coulter UniCel DxH800
(Parameter: MRV und MSCV) zusitzliche Erythrozyten- und
Retikulozytenparameterentwickelt und publiziert worden, die fiir das Screening auf HS
eingesetzt werden konnen. Trotz hoher Sensitivitit und ausreichender Spezifitdt kann durch das
Screening die Diagnose der HS nicht gesichert oder nicht sicher ausgeschlossen werden. Die
Evidenz fiir solche Parameter ist insbesondere bei Neugeborenen und jungen Sauglingen noch

nicht hoch genug.

Tabelle 2: Screening-Parameter bei Beckman-Coulter UniCel DxH800;

Parameter Beckman-Coulter UniCel DxH800 Cut-off
MRV <96,7fL
MSCV <70,2fL
MCV - MSCV >10,4fL

MRV (Mittleres Retikulozyten-Volumen), MSCV (mittleres kugelférmiges Zellvolumen), MCV (mittleres
Zellvolumen)
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Tabelle 3: Screening-Parameter bei Sysmex XN-9000;

Parameter Sysmex XN-9000 Cut-off
Ret >80.000/uL
RET/IRF >3,13
MicroR (Hb <12g/dL) >2.2%
MicroR/Hypo-HE (Hb >12g/dL) >3.5

Ret (Retikulozyten), IRF (unreife Retikulozytenfraktion), MicroR (Mikro-Retikulozyten),
Hypo-HE (hypohamoglobinisierte Erythrozyten)

Die beiden zuvor genannten Blutbildanalysatoren unterscheiden sich grundlegend beziiglich
der verwendeten Diagnostikparameter [10]. Bei dem Beckman-Analyser verwendet man vor
allem das mittlere Retikulozytenvolumen (MRYV), die unreife Retikulozytenfraktion, sowie das
mittlere kugelformige Zellvolumen (MSCV). Als zusétzlichen errechneten Parameter wird das
MCSV vom MCV und vom MRV abgezogen. Diese drei Algorithmen haben eine Sensitivitdt
von bis zu 100 % bei einer Spezifitdt von bis zu 74 % [11]. Beim Sysmex-Analyser werden fiir
das Screening die hypohdmoglobinisierten Erythrozyten, die mikrozytiren Erythrozyten und
die unreife Retikulozytenfraktion verwendet. Diese drei Werte weisen eine geringere
Sensitivitdt fiir die Diagnose einer Sphérozytose auf als die o.g. Parameter am Beckman-

Analyser [12].

3.2 Praktisches Vorgehen zur Diagnostik

Mit keinem der oben genannten Screeningparameter kann die Diagnose der HS gesichert oder
sicher ausgeschlossen werden. Als Bestitigungstest nach auffdlligem Screening-Ergebnis
erfolgt eine erweiterte Testung mit den biochemischen Standardmethoden wie Acidified
Glycerol Lysis Test (AGLT) und Eosin-5°-Maleimid-Bindungstest (EMA). Durch die
Kombination von AGLT und EMA wird eine nahezu 100%ige Sensitivitit fiir die Diagnose der
HS erreicht (siehe Tabelle 5). Seltenere Unterformen der Erythrozytenmembrandefekte, z. B.
OHSt und hereditire Xerozytose (HX), konnen mithilfe der alleinigen osmotischen
Resistenzpriifung (AGLT) schwer von einer HS abgegrenzt werden. Diese Unterscheidung ist
wegen der hohen Thrombozytosegefahr bei von OHSt oder HX-Betroffenen nach Splenektomie
wichtig. Stérungen der Membranverformbarkeit oder ihrer strukturellen Integritit konnen

mittels osmotischer Gradientenektazytometrie entdeckt werden; mit Hilfe der Ablenkung von
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Laserstrahlen werden die Verformung von Erythrozyten, die Integritit und die Steifheit der
Membran unter Scherkraftbelastung und Einwirkung eines kontinuierlichen osmotischen
Milieus gemessen. Die Analyse bleibt nur Sonderfdllen vorbehalten und wird daher europaweit

nur in wenigen Speziallaboren angeboten.

Eine molekulargenetische Diagnostik der fiir die HS verantwortlichen Gene Ankyrin, Spektrin
und Bande 3 ist erforderlich, wenn bei schwerem, transfusionsbediirftigem Verlauf die
biochemische Funktionsdiagnostik infolge der Beimengung von Fremderythrozyten nicht
moglich oder nicht eindeutig ist. Auch bei Spontanmutationen kann eine molekulargenetische
Diagnostik im Rahmen einer fachgebundenen genetischen Beratung sinnvoll sein, um den
Erbgang und damit die Wahrscheinlichkeit weiterer betroffener Kinder oder Enkelkinder
abzuschitzen. Hochdurchsatzverfahren (Panel-Sequencing oder Whole-Exome-Sequenzierung

mittel Next Generation Sequencing) konnen zielfithrend sein.

In einigen Fillen ist die Unterscheidung zwischen einer himolytischen Andmie infolge eines
Pyruvatkinasemangels und einer HS biochemisch nicht einfach: Patienten mit schwerem
Pyruvatkinasemangel konnen Sphirozyten im Ausstrich aufweisen und die osmotische
Fragilitit kann leicht erhoht sein. Aber auch bei der HS ist eine Aktivititsminderung der
Pyruvatkinase beschrieben [15]. Fiir die Differentialdiagnostik eignet sich am besten die

Sequenzierung des kleinen Pyruvatkinase-Gens.

Die Kombination mehrerer Parameter erhdrtet den Verdacht auf die Anlagediagnose. Wenn
keine Sphirozyten nachweisbar sind, keine Verdnderungen der Indizes vorliegen und die
Retikulozyten normal sind, ist zwar eine HS nicht ausgeschlossen, es ist aber unwahrscheinlich,
dass diese Person symptomatisch wird. Die Abgrenzung zwischen einer klinisch

asymptomatischen Anlage und einer leichten Form der Sphirozytose kann schwierig sein.

Die Diagnose der HS muss im Kontext von Anamnese, klinischer Symptomatik und
Laborergebnissen am besten durch eine/einen Padiatrische/-n Himatologin/-en gestellt werden.
Ein praxisorientiertes Vorgehen beginnt mit einer Basisdiagnostik (Tabelle 4), gefolgt von
spezifischen Untersuchungen (Tabelle 5), die die Diagnose der Erkrankung sichern und teils

obligatorisch vorhanden sein miissen.

Tabelle 4: Basisdiagnostik bei Verdacht auf hereditire Sphirozytose und Bewertung diagnostischer

Kriterien (auBlerhalb des Neugeborenenalters)
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Parameter
(obligate Bestimmung)

Spezifizierung

Notwendigkeit der
Untersuchung oder
Bewertung des Nachweises.
(als diagnostisches Kriterium)

Familienanamnese . . fakultativ
*  autosomal-dominant oder -rezessiv
*  korperliche Unt h
Splenomegalie Ofperiiche Licsuciing fakultativ
*  Sonographie
*  Andmie
fakultativ
Blutbild (maschinell) ¢ MCHC > 35,0 g/dl fakultativ
fakultativ
*  Anisozytose (RDW > 15,5 %) fakultativ
¢ Pathologische Erythrozytenindizes'
e Sphirozyt bligatorisch>?
Blutausstrich (mikroskopisch) pharozytet © ¥ga or?sc
obligatorisch®

*  Anisozytose

Héamolyseparameter

*  Retikulozytenzahl erhoht
e indirektes Bilirubin erhéht
*  LDH erhoht

*  Haptoglobin nicht nachweisbar (ab 6
Lebensmonaten)

mindestens zwei Parameter
obligatorisch

Direkter Coombs-Test (DCT)

*  negativ

fakultativ*

"Beschreibung im folgenden Text

2nur in einwandfreien Ausstrichen zu erkennen

3Bei leichten Formen kénnen nur wenige oder keine Sphirozyten nachweisbar sein.

“Ein leicht positiver direkter Coombs-Test (DCT) nach Mehrfachtransfusionen schlieBt eine HS nicht aus. Bei

nichtfamilidren Neudiagnosen sollte er in jedem Fall untersucht werden.

SWird als Red cell distribution width (RDW) oder Erythrozytenverteilungsbreite (EVB) angegeben und liegt bei

Sphirozytose-Patienten meist iiber 20.

Tabelle 5: Weiterfithrende Diagnostik bei Verdacht auf hereditire Sphiirozytose

Parameter

Spezifizierung

Osmotische Fragilitat

Acidified Glycerol Lysis Test (AGLT)
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Durchflusszytometrie Eosin-5‘-Maleimid-Bindungstest (EMA-Test)

Als effektive, moderne Labordiagnostik der HS wird heute die Kombination des Acidified
Glycerol Lysis Test (AGLT) zur Bestimmung der osmotischen Fragilitit und des Eosin-5°-
Maleimid-Bindungs-Assays (EMA), die durchflusszytometrische Analyse von mit Eosin-5°-
Maleimid markierten Erythrozyten, zum direkten Nachweis des erythrozytiren Membran-

defekts eingesetzt [12] (sieche Tabelle 5).

Fiir die Diagnostik im Kindesalter hat sich ein Vorgehen gemif nachfolgendem Stufenplan

bewihrt (Abbildung 1):
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Abbildung 1. Stufenplan zur Diagnostik der hereditiren Sphérozytose.

Charakteristische Symptome Positive Familienanamnese Hinweisende Laborbefunde
Anamie, lkterus, Gallensteine, Anamie, hohes MCHC,

Splenomegalie, hamolytische Spharozyten, Retikulozytose

oderaplastische Krise undioder Hamolysenzeichen

Sphérozytoseabkldrung
Screening: mikroskop. Differentialblutbild, Retikulozytenzahl,
LDH, Gesamt-und direktes Bilirubin, Haptoglobin (jenseits des
6. Lebensmonats) und DCT (beinegativer Familienanamnese |
und Neugeborenen)

wenn maglich Biomarker am Sysmex/Beckman Analyser

Sicherung der Diagnose: AGLT und EMA

Immunhamatologische Diagnostik

Spatere Reevaluation einer HS

v Y A

AGLT und EMA nur AGLT oderEMA AGLT und EMA
pathologisch pathologisch normal
ja

ja ja

Positive \ nein ja / Positive Familienanamnese,

Familienanamnese  / \ Spharozyten und kein Neugeborenes

ja nein

A 4

Inneffektive Erythropoese uiber 2. LJ
hinaus oder keine Spharozyten

nein ja
A4
Erweiterte Abklarung auf HS
v Vorstellung Hamatologie,
Wiederholungvon AGLT und EMA, v
Diagnosestellung einer HS Enzymbestimmung, Einbeziehung von
Schweregradeinteilung Differentialdiagnosen (z B. Pyruvat- Au?schluss
gemaR Tabelle 2 kinasemangel, CDAIl), selten einerHS
Beratung durch Membranproteinanalyse, Molekulargenetik Einleitung der
Hamatologie oder Ektazytometrie Differentialdiagnostik
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Abkirzungen: DCT (Direkter Coombs-Test), AGLT (Acidified glycerol lysis test) und EMA (Eosin-5"-Maleimid-
Bindungstest) sind Nachweistests fiir die Spharozytose, CDAII (Kongenitale dyserythropoetische Anamie Typ I1),
HS (Hereditare Spharozytose)

3.3 Spezifische Analyseverfahren
3.3.1 Osmotische Resistenz

Die Messung der osmotischen Fragilitdt (und damit indirekt auch der osmotischen Resistenz)
der Erythrozyten durch H&molyse nach Inkubation in verdiinnten Kochsalzlosungen ist
heutzutage obsolet. Sie wird zunehmend durch die Bestimmung der Hamolysezeit mit dem
Acidified Glycerol Lysis Test (AGLT) ersetzt. Die Spezifitit des AGLT liegt bei etwa 90 %,
die Sensitivitdt wird mit etwa 95 % angegeben [9, 12, 13]. Alternativ wird der sogenannte Pink-
Test, dem ebenfalls die durch Glycerol unter sauren Bedingungen induzierte Hdmolyse
untersucht du eine vergleichbare Sensitivitét (91%) aufweist [12, 14]. Die Versandmodalitéiten
sollten mit dem entsprechenden Referenzlabor, z. B. Himoglobin-Labor Ulm oder

Erythrozytenlabor Wiirzburg abgesprochen werden.
3.3.2 Durchflusszytometrie

Die durchflusszytometrische Quantifizierung der Bande-3-Expression an der Erythrozyten-
oberfliche mittels des Eosin-5‘-Maleimid-(EMA-)Tests wurde im Jahr 2000 eingefiihrt [15].
Sie beruht auf der verminderten Bindung des Fluoreszenzfarbstoffs Eosin-5-Maleimid bei
Patienten mit hereditérer Sphédrozytose im Vergleich zu Normalpersonen. Die Sensitivitdt liegt

zwischen 89 und 97 % bei noch hoherer Spezifitdt von 96-99 % [12, 16, 17].
3.3.3 Membranprotein-Gelelektrophorese

Die biochemische Analyse der SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel
Electrophoresis; Die libliche Methode, Membranproteine elektrophoretisch aufzutrennen) kann
zur quantitativen Analyse der verminderten Membranproteinexpression und zur qualitativen
Identifikation der betroffenen Proteine eingesetzt werden. Da die Methode in Deutschland

kaum verfiigbar ist, kann sie nur in seltenen Féllen zur Diagnose beitragen.

3.3.4 Molekulargenetische Analyse
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Die molekulargenetische Analyse identifiziert den patienten- bzw. familienspezifischen
genetischen Defekt [4, 18] (vgl. auch www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Sie bleibt aufgrund der
zahlreichen Zielgene mit der Heterogenitit moglicher Mutationen sowie den daraus

resultierenden erheblichen Kosten Spezialfillen vorbehalten [18].

3.4 Kritische Bewertung der Testverfahren

Es gibt keinen einzelnen ,,beweisenden Test* fiir die HS. Keines der genannten Testverfahren
allein hat eine hinreichend hohe Spezifitdt und Sensitivitit. Nur bei Familienangehdrigen von
Patienten mit HS, die eine hidmolytische Andmie aufweisen, konnen eindeutig pathologisch
veranderte Erythrozytenindizes (spezifische neue Erythrozytenindizes (s.o.), hohes MCHC in
> 50 % der Fille, hohe RDW, Nachweis von vermehrten Sphéirozyten im Blutausstrich),
zusammen mit einem auffilligen Himoglobin, Retikulozyten und Himolyseparametern fiir die
Diagnosestellung ausreichen. Bei Patienten ohne positive Familienanamnese sollte die
Diagnose hingegen grundsitzlich nicht auf einer Methode (z. B. nur osmotische Resistenz, nur
EMA-Test) beruhen. Der AGLT/Pink-Test ist ein wesentlich einfacherer Test fiir eine
verminderte osmotische Resistenz [9]; vor allem bei Sduglingen ist die kleine Blutmenge von
Vorteil [19]. AGLT/Pink-Test und EMA-Test zusammen erreichen eine Sensitivitit von
anndhernd 100 % bei gleichzeitig hoher Spezifitdt [12]. Der hypertone Kryohdmolyse-Test, der
die erhohte Hamolyse von Kugelzellen in hypertonen Salzlosungen bei 0 °© C nutzt, ist ein
einfacher und sensitiver Test fiir die Diagnose der Sphirozytose [20]. Eine jiingste
Veroffentlichung von Daahan belegt eine hohe Sensitivitit (97%), Spezifivitit (94%) und
hohen Vorhersagewert (97%) fiir die Abgrenzung von Sphirozytose vor allem von
autoimmunhd@molytischen Anédmien. Da er jedoch auch bei anderen, selteneren himolytischen
Andmien ein anomales Ergebnis ergeben kann, sollte ein pathologisches Ergebnis des
Kryohédmolyse-Tests durch eine zweite Untersuchung auf der Basis der osmotischen Fragilitét

oder Durchflusszytometrie bestitigt werden.

Der EMA Test reicht ohne weiteren Bestitigungstest nicht fiir die Diagnose der HS aus [21].
Fiir die sichere Diagnose einer Sphirozytose sollte gleichzeitig die osmotische Resistenz mit

dem AGLT oder Pink-Test bestimmt werden. So setzen die deutschen universitiren
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Standardlabore Ulm (Pink-Test) und Wiirzburg (AGLT) die beiden Tests seit Langem zum

Nachweis der Sphirozytose erfolgreich ein.
3.5 Differential- und Ausschlussdiagnostik

Die Differentialdiagnostik bei Patienten mit hyperregeneratorischer, normo- oder leicht
mikrozytérer Andmie und Sphirozyten kann mitunter schwierig sein und beinhaltet wenige

weitere Erkrankungsgruppen.
3.5.1 Pyruvatkinasemangel

Die Bestimmung der Pyruvatkinase und anderer Enzyme kann bei negativer Familienanamnese
und einer nur leicht erhdhten osmotischen Fragilitit der Erythrozyten (ohne pathologischen
EMA-Test) erforderlich sein, um enzymopenisch bedingte hidmolytische Anidmien
auszuschlieBen. Der Pyruvatkinasemangel ist in der mittel- und nordeuropiischen Bevolkerung
nach der Sphirozytose die zweithdufigste Ursache angeborener hdmolytischer Andmien. Er
stellt neben der erworbenen Immunh@molyse die wichtigste Differentialdiagnose dar. Jedoch
ist eine leicht erniedrigte Pyruvatkinase-Aktivitdt gerade bei HS kein Beweis fiir einen
Pyruvatkinasemangel. Bei Patienten mit HS findet sich immer wieder eine im Verhéltnis zur

Retikulozytose leicht erniedrigte Pyruvatkinaseaktivitdt [22].
3.5.2 Hereditéiire Elliptozytose

Die hereditire Elliptozytose ist hdufig; nur 15 % der Betroffenen haben eine nennenswerte
Himolyse. Bei der Elliptozytose liegt hiufig ein Defekt der Spektrin-a-Kette vor, oft in
Kombination mit einem Polymorphismus Spektrin-a"®. Eine sehr schwere oder schwere
Verlaufsform ist selten. Dann konnen die Befunde der Basisdiagnostik (auBler dem
Blutausstrich) mit denen der HS identisch sein. Entscheidend ist die mikroskopische Analyse

des Blutausstrichs.
3.5.3 Hereditéire Pyropoikilozytose

Entscheidend ist der Blutausstrich mit einer ausgepragten Poikilozytose. Da die defekten Zellen
hitzeinstabil sind und nach Inkubation im Wasserbad zwischen 46 und 49 °C rasch
fragmentieren, wird die Erkrankung als Pyropoikilozytose bezeichnet. Durch die starke
Fragmentierung der Erythrozyten ist das MCV im Gegensatz zu anderen Membranopathien auf

Werte unter 70 fl deutlich vermindert. Sphirozyten sind gehauft. Ursache ist ein homozygoter
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oder compound-heterozygoter Defekt fiir Spektrin. Die Familienanamnese ist positiv fiir die
hereditédre Elliptozytose. Die durchflusszytometrische Analyse (EMA-Test) kann eine normale,

aber auch ebenso wie bei HS eine eindeutig verminderte Bindung des Farbstoffs zeigen.

3.5.4 Hereditiire Stomatozytose und Xerozytose

Die hereditére Stomatozytose und die nachfolgend beschriebene hereditire Xerozytose sind auf
eine gestorte Kationendurchldssigkeit der Erythrozytenmembran zuriickzuftihren. Bei der
Stomatozytose ist der Gesamtgehalt an erythrozytiren Na'™- und K'-Ionen (Norm: 95-110
mmol/l Erythrozyten) erhoht, bei der Xerozytose in unterschiedlichem Ausmal erniedrigt. Die
OHSt ist sehr selten und durch den typischen Blutausstrich und das erh6hte MCV von der HS
abzugrenzen. Zuweilen wird die OHST dennoch als HS fehldiagnostiziert, da beide
Erythrozytenmembrandefekte mit einer erhéhten osmotischen Fragilitit der Erythrozyten
einhergehen. Die MCHC ist im typischen Fall auf unter 30,0 g/dl vermindert, das MCV bei den
schweren Formen aufiiber 110 fI erhoht. Die Abgrenzung von der Sphirozytose ist wichtig, da
die Splenektomie bei der Stomatozytose die Hamolyse nicht beseitigt und mit einem hohen
Thromboembolierisiko belastet ist [23]. Untersuchungen haben gezeigt, dass die Stomatozytose
und Sphérozytose auf demselben Gendefekt beruhen konnen (hereditire Sphirozytose mit
grofler Kationenpermeabilititsstorung und Stomatozytose, insbesondere Kryohydrozytose)

[24].

Die hereditire Xerozytose (friiher auch dehydrierte hereditire Stomatozytose) bietet ein
weitgehend unauffilliges Blutbild, nur selten finden sich Stomatozyten und Echinozyten (vor
allem im Phasenkontrastmikroskop). Die osmotische Resistenz ist sogar leicht erhoht, ein
Befund, der nicht durch die gingigen Tests ausreichend abgebildet wird. Im Pink-Test findet
man jedoch in aller Regel ein Hidmolyseausmal3 unterhalb der einfach negativen
Standardabweichung des Mittelwertes gesunder Kontrollen (oder leicht dariiber), so dass sich
dieser Test nicht nur zur Abgrenzung gegeniiber der HS eignet, sondern in Kombination mit
anderen Parametern (Blutbild, Retikulozyten, Eisenstatus) Hinweise auf diese
Differenzialdiagnose geben kann. Anamnestisch findet sich gehéuft ein intrauteriner Hydrops
fetalis mit Aszites. Die Splenektomie ist nicht effektiv und aufgrund eines erhohten

Thromboembolierisikos sogar kontraindiziert.
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3.5.5. Instabile Himoglobine

Instabile Himoglobine kdnnen zu vermehrten Mikrospharozyten im Blutausstrich fithren und
daher mit einer HS verwechselt werden. Die Diagnose ist {iber die Himoglobin-Analyse und

Heinz-Korper im Blutausstrich moglich. Die Molekulargenetik bestétigt die Diagnose.

3.5.6 Kongenitale dyserythropoetische Aniimie Typ II (CDA II)

Obwohl auch hier einzelne Sphiarozyten um Ausstrich nachweisbar sind, zeigt die CDA 1I eine
ausgeprigte Poikilozytose. Im Unterschied zur hdufigen HS wird die CDA II autosomal-
rezessiv vererbt und fithrt zu einer Eiseniiberladung (auch ohne Transfusion). Die
Retikulozytenzahl ist oft normal, im Verhéltnis zur Andmie nicht adidquat erhdht. Die
Definition der ineffektiven Erythropoese fdllt selbst dem erfahrenen Hédmatologen/der
erfahrenen Hamatologin schwer. So variierten die Retikulozytenwerte bei 110 Patienten mit
CDAII erheblich [25]. Der mittlere Hb-Wert variiert zwischen 2 und 15 g/dl; die relative
Retikulozytenzahl steigt auch bei niedrigem Hb-Wert nicht {iber 7% (Range 1-7%) [26].

Die Diagnose wird durch die Sequenzierung des SEC23B-Gens gesichert. Der Bande-3-Shift in
der SDS-PAGE ist ein typisches Kennzeichen der CDA II; jedoch ist die Methode zu aufwindig
und daher in Deutschland nicht fiir eine breitere Anwendung verfligbar. Wichtig ist, dass AGLT
und EMA-Test hier jeweils pathologisch ausfallen und so die eigentliche Diagnosestellung zu
Gunsten einer HS verschleiern kénnen. Eine Knochenmarkpunktion als Nachweis der
Dyserythropoese mit etwa 25-30 % doppel- und mehrkernigen Erythroblasten ist in der Regel

nicht mehr erforderlich.
3.5.6 Erworbene Erkrankungen

Die Diagnose einer HS kann auch im Neugeborenenalter mittels erniedrigtem AGLT und EMA
in vielen Féllen einwandfrei gestellt werden [19]. Im Neugeborenenalter sind einige wenige
Sphirozyten im Blutausstrich normal. Daher bestétigt sich bei der Kombination von
Sphérozyten im Blutausstrich des Neugeborenen und Phototherapie meist nicht die Diagnose
einer HS. Im Neugeborenenalter miissen alloimmunhdmolytische Andmien durch
Blutgruppeninkompatibilitit (DCT, Antikorperdeterminierung) von der HS abgegrenzt werden.
Jenseits des Neugeborenenalters sollten bei negativer Familienanamnese oder bei untypischem

Verlauf autoimmunhdmolytische Andmien ausgeschlossen werden. In der Regel gelingt dies
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durch einen negativen DCT ohne Nachweis von IgG und/oder Komplementaktivierung.
Differentialdiagnosen der HS sind dementsprechend an erster Stelle die Autoimmunhdmolyse

sowie die ABO-Unvertrdglichkeit im Neugeborenenalter.

Sphérozyten konnen bei verschiedenen anderen hématologischen Erkrankungen (z.B.
hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS), mikroangiopathische hidmolytische Anéimie,
mechanische Héamolyse, (verzogerte) hamolytische Transfusionsreaktion,
Autoimmunh@molyse, Alloimmunhdmolyse, Hédmolyse toxischer oder infektioser Genese)
auftreten. Das klinische Bild sowie das weitere Blutbild (z.B. Fragmentozyten bei der
mechanischen Hédmolyse) dieser oben genannten Erkrankungen unterscheiden sich jedoch

derart von der HS, dass sie als Differentialdiagnosen nicht wirklich in Betracht kommen.

4. Therapeutische Optionen

4.1 Therapieansatze

Eine symptomatische Therapie ist vom Schweregrad der Andmie abhingig. In den ersten beiden
Lebensjahren sind nicht so selten Erythrozytentransfusionen notwendig (s. Kapitel 2.2), im
spateren Verlauf bei aplastischen Krisen (Erreger meist Parvovirus B19) [1]. Eine Transfusion
sollte in der Regel erst bei einem Himoglobinabfall unter 5,0—6,0 g/dl und/oder entsprechender
klinischer Symptomatik erfolgen. Bei Neu- und Frithgeborenen gelten altersabhingig hohere
Transfusionsgrenzen. Die Erythropoetingabe kann bei wenigen Sduglingen mit schwerer HS
und ineffektiver Erythropoese eine Transfusion ersparen [27]; Nachteil dieser Behandlung sind
hiufige subkutane Injektionen, so dass Nutzen und Risiko sorgfiltig abgewogen werden sollten.
Bei bekanntem chronischen Verlauf einer mittelschweren bis schweren Form und akut
verstiarkter Hdmolyse (Abfall der Himoglobinkonzentration (Hb) auf < 7,0 g/dl) kann zur
Vermeidung einer Bluttransfusion in Riicksprache mit dem/der Padiatrischen Himatologen/-in
eine passagere Milzblockade mit hochdosiertem Prednisolon 1-2 mg/kg KG iiber eine Woche
oder 4 mg/kg KG iiber drei Tage versucht werden [28, 29]. Anders als in angloamerikanischen
Léandern ist im deutschsprachigen Raum Prednisolon als Zépfchen verfiigbar, so dass sich bei

Kleinkindern die einmalige, ggf. wiederholte, rektale Gabe von Prednisolon anbietet.
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4.2 Friiherkennung von Komplikationen

Jenseits der Neugeborenenperiode sollten bei niedrigem Hb-Wert (< 8,0 g/dl) bis zum Alter
von sechs Monaten monatliche, anschlieBend 6—8-wochentliche Blutbildkontrollen durchge-
fiihrt werden. Im zweiten Lebensjahr bei mittelschwerer und schwerer Form alle 3—4 Monate,
bei leichter Form alle 6 Monate. Vom dritten bis fiinften Lebensjahr sind 6—12-monatliche
Kontrollen von Hb, Retikulozytenzahl und Bilirubinkonzentration, im weiteren Verlauf einmal
pro Jahr zu empfehlen. Ultraschallkontrollen auf das Vorliegen von Gallensteinen sollten
mindestens alle 3 Jahre sowie unmittelbar vor Splenektomie durchgefiihrt werden [1, 5].

Um Eltern und/oder Patienten aufzukldren, ob noch eine schwere aplastische Krise
stattfinden kann, sollten Antikdrper gegen Parvovirus B19 bei Erstdiagnose und ggf. in
groferen Abstinden bestimmt werden. Bei bekanntem Kontakt zu Ringelrdteln kann eine
schwere transfusionsbediirftige Krise in Einzelfdllen und nach Abwigung des Risiko-Nutzen-
Verhiltnisses durch die frithzeitige, vorzugsweise subkutane (oder intravendse) Gabe eines
Immunglobulinpriparats (z. B. Beriglobin®, < 5 Jahre i.d.R. 2 ml, > 5 Jahre i.d.R. 5 ml), die
nahezu alle Anti-Parvovirus B19-Antikorper enthalten, vermieden werden [30]. Jedoch wird
die aplastische Krise bei den meisten Patienten erst mit Beginn der klinischen Symptome
entdeckt, wihrend der Patient/die Patientin schon beginnt, eigene protektive Antikdérper zu
bilden. Der Nutzen der Immunglobulingabe ist in den letzteren Féllen meist marginal. Sollten
im Umfeld des Patienten Ringelrdteln aufgetreten sein, so ist eine Vorstellung bei dem
Pédiatrischen Hdmatologin/-en oder einem mit der subkutanen Immunglobulingabe erfahrenen
Kinder- und Jugendarztzu empfehlen und bei negativen Titern eine engmaschige

Verlaufskontrolle des Blutbildes bis zum Ende der Inkubationszeit erforderlich.

4.3 Operative Interventionen
4.3.1 Splenektomie

Die Milzentfernung fiihrt zu einer vollstindigen Normalisierung von Hb und Retikulozyten-
zahl; lediglich bei Patienten mit sehr schwerer HS kann eine leicht gesteigerte Himolyse
fortbestehen. ,, Therapieversager sind darauf zuriickzufiihren, dass selbst nach vollstindiger
Splenektomie Nebenmilzen bei der Operation iibersehen wurden oder die Diagnose falsch war
[5]. Die Milzentfernung (siehe Kapitel 4.3.2) sollte moglichst nicht vor dem 6. Lebensjahr, auf
keinen Fall vor dem 3. Lebensjahr erfolgen. Da 0,1-0,4 % der Patienten an einer schweren

Postsplenektomie-Infektion (OPSI) v. a. an einer Pneumokokkensepsis oder -meningitis
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versterben [5], sollte die Milz nur nach wiederholten Transfusionen oder bei anhaltend
eingeschriankter Leistungsfahigkeit und praferentiell nahezu vollstindig entfernt werden.
Zudem besteht nach vollstindiger Splenektomie ein erhhtes Risiko von Pfortaderthrombosen.
Daher sollte zumindest eine Doppler-Ultraschall-Untersuchung am Tag 7 nach Splenektomie
erfolgen. Das Risiko fiir die Entwicklung einer pulmonal-arteriellen Hypertonie ist bei
Patienten mit HS widerspriichlich beschrieben und nicht durch kontrollierte Studien belegt ist
[31-33], Insgesamt weist die deutliche Assoziation von Thrombosen nach vollstindiger
Splenektomie auf einen Vorteil der nahezu vollstdndigen Splenektomie gegeniiber der totalen

Splenektomie (s. a. Abschnitt 4.3.2) hin [34].
4.3.2 Nahezu vollstindige Splenektomie

Aufgrund des lebenslang erhohten Risikos einer foudroyanten Sepsis und der zunehmenden
Antibiotikaresistenz von Pneumokokken ist die nahezu totale Splenektomie der vollstindigen
Entfernung vorzuziehen. Der verbleibende Milzrest sollte mdglichst klein sein, um Nach-
resektionen zu vermeiden. Wir empfehlen einen postoperativen Milzrest von 10 ml.

In den letzten Jahren konnten mehrere Arbeitsgruppen, u.a. Stohr [35] sowie Gauthier [36,
37], =zeigen, dass eine nahezu vollstindige Milzentfernung zu einer langfristigen
Normalisierung der Himoglobinkonzentration (Beobachtungszeitraum bis zu 20 Jahren) und
deutlichen Verminderung der gesteigerten Hamolyse fiihrt. Die Ergebnisse einer Impfstudie
gegen Meningokokken deuten auf eine bessere Immunabwehr der Patienten nach nahezu totaler
Splenektomie im  Vergleich mit der vollstindigen Splenektomie hin [38].
Transfusionsbediirftige hdmolytische oder aplastische Krisen oder andere Komplikationen
treten nach subtotaler Splenektomie nicht [35] oder nur sehr selten [36, 37] auf. Es ist auch
moglich, dass das leicht erhohte Thromboembolierisiko nach Splenektomie durch die nahezu
vollstindige Milzresektion langfristig vermindert wird.

Die Rate an Nachresektionen wegen postoperativ signifikanter Himolyse war bei nahezu
vollstdndiger Milzentfernung (standardisierter postoperativer Milzrest 10 ml unabhédngig von
der praoperativen GroBe, keine Nachresektion wegen signifikanter Hamolyse) [35] deutlich
niedriger als bei Belassung eines Teils eines Milzlappens (ca. 30 ml postoperatives
Restvolumen). Im Ersteren Verfahren waren nur 3 Nachresektionen bei 175
teilsplenektomierten Patienten erforderlich, im zweiten Verfahren eine deutlich hohere Zahl
[36, 37]. Hohere Nachresektionsraten beschrieben auch De Buys et al. [39] und Rice et al. [40]

bei Belassung eines grofleren Milzrests (ca. 20 bis zu 40 % der vergréferten Milz). Fiir die

Seite 18 von 30



Hereditére Spharozytose AWMF 025/018 28.08.2023

Abwigung des bestmdglichen OP-Verfahrens sind letztlich die Sicherheit der Operation und
das Langzeitergebnis mit ausreichender Milzgro3e, aber ohne spatere Notwendigkeit einer
Nachresektion, entscheidend [41]. Aufgrund der starken Variabilitit der segmentalen
GefaBversorgung der Milz kann der priparative Aufwand wéhrend der Laparotomie sehr
umfangreich und auch fiir den/die getlibte(-n) Chirurgin/-en duBerst schwierig sein. In
Einzelfillen kann daher aus durchblutungstechnischen Griinden die Restmilzgréfe gering von
dem 10 ml groBen Restgewebe abweichen. Um zukiinftig eine Vergleichbarkeit der
postoperativen Verldufe zu ermoglichen, ist es sinnvoll, verbleibende Restmilzgrofen
intraoperativ auszumessen. Die Frage der optimalen chirurgischen Vorgehensweise einer
nahezu vollstdndigen Splenektomie (via Laparotomie oder laparoskopisch) ist bisher noch
offen und héngt auch von der Erfahrung des Chirurgen mit den verschiedenen Methoden ab.
Die Entscheidung zur nahezu vollstindigen oder vollstdndigen Milzentfernung sollte nach
sorgfaltiger Abwigung der OP-Indikation (Tabelle 6), moglichst nach mehrjdhriger
Beobachtung durch eine/einen Padiatrische(-n) Hamatologen/-in, unter Beriicksichtigung des
Risikos einer postoperativen Infektion und des erhdhten Thromboserisikos nach vollstdndiger
Splenektomie sowie der Bereitschaft des/der Patienten/-in und der Eltern zu einer
postoperativen antibiotischen Prophylaxe im Konsens zwischen Padiatrischem/-er Himato-
logen/-in, primér versorgender/-m Allgemeinpédiater/-in, Kinderchirurg/-in und Patient/-in

sowie den Eltern getroffen werden.

Tabelle 6. Indikation zur nahezu vollstiindigen Splenektomie abhiingig vom Schweregrad

Schwere und sehr schwere HS alle Patienten

Mittelschwere HS23 e bei mehreren hdamolytischen Krisen (Hb < 8,0 g/dl)

e bei> 2 Transfusionen jenseits des 3. Lebensmonats!

e bei ausgepriagter Leistungsminderung

Leichte HS in der Regel im Kindes- und Jugendalter nicht erforderlich

'Ausnahme ist die Sphirozytose mit ineffektiver Erythropoese und héufigen Transfusionen in den ersten beiden
Lebensjahren, die per se keine Indikation fiir eine spatere Splenektomie darstellt.

2Es sollten alle drei Kriterien vorliegen und die Entscheidung der Splenektomie individuell unter Beriicksichtigung
der Milzvergroferung, der verminderten Lebensqualitét und der Transfusionshaufigkeit gestellt werden.

3 Patienten mit symptomatischen Gallensteinen und notwendiger Cholezystektomie kdnnen von einer zeitgleichen
nahezu vollstdndigen Splenektomie profitieren, sofern eine klinisch relevante Hidmolyse besteht.
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Patienten

e mit der seltenen schweren oder sehr schweren HS, bei denen die Milz wegen des
regelméBigen Transfusionsbedarfs und Organhdmosiderose vor dem 6. Lebensjahr

entfernt werden muss,
e die zusitzlich an einer Immunschwéche leiden,

e bei denen die Compliance fiir eine postoperative Antibiotikaprophylaxe nicht gegeben

ist,

e oder die ein erhohtes Infektionsrisiko aufweisen (z. B. Auslandsaufenthalt in einem

Land mit erhohter Pneumokokkenresistenz oder Malariaendemiegebiet)

sollten in jedem Fall subtotal und nicht vollstandig splenektomiert werden. Eine Indikation zur
nahezu vollstdndigen Splenektomie kann im Einzelfall auch bei Patienten mit leichtem
Schweregrad und erheblicher MilzvergroBBerung gegeben sein, die intensiv Sport treiben (z. B.
Kampfsportarten, Ballspiel, Radrennfahren) und daher ein erhohtes Risiko fiir eine Milzruptur
aufweisen (https://www.texaschildrens.org/blog/2015/10/splenic-ruptures-what-athletes-need-

know#:~:text=A%20ruptured%20spleen%20i1s%20most.d0%20not%20always%20appear%2

Oimmediately) . Bei mittelschweren Formen und schweren Verldufen iiber dem 6. Lebensjahr
ist iiber das OP-Verfahren individuell nach kritischer Abwigung der potenziellen Vor- und
Nachteile oder Risiken (z. B. lebenslange Antibiotikaprophylaxe nach englischen Richtlinien)
zu entscheiden [1, 42]. Auch bei eingeschrankter physischer und psychischer Leistungs-
fahigkeit oder ausgepréagtem Ikterus kann eine OP-Indikation gegeben sein.

Der optimale Zeitpunkt fiir die Splenektomie ist bisher nicht gesichert. Bei Patienten mit
der schweren und sehr schweren Form sollte die Milz mdglichst spét, aber vor der Einschulung,
entfernt werden. Patienten mit der mittelschweren Form, die die o. g. Kriterien erfiillen, sollten

vor Erreichen der Pubertit (zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr) splenektomiert werden.

4.3.3 Cholezystektomie

Bei symptomatischen Gallensteinen ist eine Cholezystektomie indiziert. Bei mittelschwerer
Sphirozytose kann auch bei asymptomatischen Gallensteinen eine kombinierte nahezu

vollstdndige Splenektomie und Cholezystektomie sinnvoll sein.
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5. Prophylaxe

5.1 Primére Prophylaxe

Schwere HS fiihren nur selten zu intrauterinem Hydrops fetalis [2]. Eine Ausnahme bilden
Kinder aus einer Partnerschaft, bei der beide Eltern eine autosomal-dominante Sphérozytose
haben. In diesem Fall und wenn es bei der vorausgegangenen Schwangerschaft einer Mutter
mit HS zu einem Hydrops fetalis kam, ist eine Intensivierung der prianatalen Diagnostik zur
Friherkennung eines Hydrops fetalis erforderlich. Eine molekulargenetische Prénatal-

diagnostik ist schwierig, da nicht alle in Frage kommenden Mutationen bekannt sind.
5.2 Sekundiire Prophylaxe vor und nach Splenektomie

5.2.1 Impfungen

Nach den derzeit giiltigen Richtlinien der STIKO werden Sduglinge und Kleinkinder gegen
Pneumokokken, Haemophilus influenzae Typ b und Meningokokken C geimpft. Die folgenden
Empfehlungen ergidnzen diese allgemeinen Empfehlungen fiir bisher ungeimpfte oder nicht
vollstindig geimpfte Patienten vor oder nach Splenektomie [42-44] (hilfreiche Empfehlungen

unter www.asplenie-net.org).

Pneumokokken: Vor geplanter Splenektomie muss der Pneumokokkenimpfstatus iiberpriift und

ggf. eine Erstimpfung préiferenziell mit dem neuen 15-valenten Konjugatimpfstoff, gefolgt von
einer Boosterimpfung mit dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff durchgefiihrt werden. Die
zu erwartende Einfilhrung von neuen Konjugatimpfstoffen mit bis zu 23
Pneumokokkenstimmen kann moglicherweise in den ndchsten Jahren die Empfehlung von

Polysaccharidimpfstoffen ersetzen.

Haemophilus influenzae Typ b: Impfung aller ungeimpften Patienten zu empfehlen.

Meningokokken: mit Konjugatimpfstoffen gegen Serogruppen ACWY. Eine Impfung mit dem

seit 2015 verfiigbaren Meningokokken B-Impfstoff (Bexsero®, Trumenba ab Alter von 10
Jahren) wird von der STIKO fiir Patienten ohne Milzfunktion empfohlen [45] und sollte daher

zeitnah vor oder nach der Operation verabreicht werden.
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Eine praxisbezogene Empfehlung zum Vorgehen nach Splenektomie wurde von Engelhard et
al. [43] und von Schellong [46] zusammengestellt. Alle splencktomierten Patienten sollten
einen Notfallausweis mit Angabe der wichtigsten SchutzmafBinahmen bei Fieber und

Verschlechterung des Allgemeinzustands mit sich fiihren.
5.2.2 Antibiotikaprophylaxe

Zur Prophylaxe einer foudroyanten Postsplenektomie-Infektion (OPSI) soll eine Antibiotika-
prophylaxe mit Penicillin oder Amoxicillin durchgefiihrt werden. Deren Mindestdauer richtet

sich nach dem Patientenalter bei Splenektomie (Tabelle 7).

Tabelle 7. Dauer der Antibiotikaprophylaxe mit Penicillin nach Splenektomie!?[44]

Alter bei Splenektomie Mindestdauer
< 6. Lebensjahr 6 Jahre
6-10. Lebensjahr 4 Jahre
> 10. Lebensjahr 3 Jahre

'Die Dauer kann verkiirzt werden, wenn die im Text genannten Kriterien zutreffen.

Diese Empfehlungen beruht darauf, dass das Immunsystem bis zum Alter von 10 Jahren ausreift.

Die Dosierung von Penicillin V betrdgt 2 x 200.000 IE/d bis zum vollendeten 5. Lebensjahr
und 2 x 400.000 IE/d ab dem 6. Lebensjahr. Bei Patienten iiber 12 Jahre empfiehlt sich die
Dosierung nach dem Koérpergewicht (50.000 1E/kg KG d, maximal 2 x 1,5 Mio IE/d), alternativ
ein Depotpréparat i. m. 1-2 x 1-2 Mio IE/Monat. Die Dosis von Amoxicillin betrdgt 2 x 20
mg/kg KG d. Bei Penicillinallergie kann Erythromycin 1 x 10 mg/kg KG d verwendet werden.
Da schwere, z. T. todliche Infektionen auch Jahrzehnte nach Splenektomie auftreten knnen
[5], sollte auf jeden Fall lebenslang eine kalkulierte antibiotische Therapie bei allen, hoch-
fieberhaften Infektionen mit einem bakteriziden Breitbandantibiotikum, derzeit z. B.
Amoxicillin und Clavulansédure oder Cephalosporinpriparate der 2. oder 3. Generation,
verabreicht werden.

Da bisher keine verldssliche Aussage liber die Funktion der Restmilz getroffen werden
kann, sollte die antibiotische Prophylaxe nach nahezu vollstindiger Milzentfernung in der
Regel nach den o. g. Richtlinien fiir die vollstdndige Splenektomie durchgefiihrt werden.

Moglicherweise kann die Dauer der kontinuierlichen postoperativen antibiotischen Prophylaxe
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bei Nachweis eines aktiven Milzrestes (Wiedererwachsen auf eine altersentsprechend
weitgehend normale GroBle und dopplersonographisch normale Milzdurchblutung), nach
Moglichkeit Nachweis einer Phagozytosefunktion durch Zidhlung der Pitted Red Cells (oder
Pocked Red Cells) sowie nach abgeschlossenen Impfungen gegen Pneumokokken,

Meningokokken und ggf. Haemophilus influenzae verkiirzt werden.

5.2.3 Folatsubstitution

Eine regelmiBige Folatsubstitution ist unter einer ausgewogenen Erndhrung nicht erforderlich.

Abkiirzungen

AGLT Acidified Glycerol Lysis Test

d Tag

DCT Direkter Coombs-Test

EMA Eosin-5‘-Maleimid-Bindungstest

Hb Héamoglobinkonzentration

HS Hereditire Sphéirozytose

KG Korpergewicht

LDH Laktat-Dehydrogenase

LJ Lebensjahr

MCHC Mittlere zelluldre Himoglobinkonzentration

MCV Mittleres zelluldres Volumen

OPSI Overwhelming Postsplenectomy Infection

RDW Red Cell Distribution Width (Erythrozytenverteilungsbreite)
SDS-PAGE Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis

(Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gelelektrophorese)
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