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Was gibt es Neues?

Die 2. Auflage der |Leitlinie enthdlt zwei neue Kapitel (Bildgebende Diagnostik,
Neugeborenenscreening). Darliber hinaus empfehlen die Autoren in Zukunft, die jahrliche
transkranielle Dopplersonografie im Rahmen der primaren Schlaganfallprophylaxe fir samtliche
Patienten (d.h. alle Genotypen) im Alter von 0-18 Jahren. Im Kapitel Stammzelltransplantation
wurden Ergebnisse aktueller Registerstudien bericksichtigt und zunachst die Empfehlung fir die
Wahl eines 9 aus 10 HLA-identen Fremdspenders zuriickgenommen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Alle Neugeborenen in Deutschland sollten auf das Vorliegen einer SCD im gescreent werden, damit
Morbiditat und Mortalitat durch unerkannte Erkrankungen reduziert werden kénnen.

Bei allen Kindern mit SCD sollte nach Vollendung des zweiten Lebensjahres eine Behandlung mit
Hydroxycarbamid erwogen werden, ggf. auch schon friher.

Die Stammzelltransplantation ist eine wichtige Option zur Behandlung der SCD und sollte daher mit
allen Betroffenen bzw. deren Sorgeberechtigten unter Beachtung der aktuellen Empfehlungen zur
Spenderauswahl besprochen werden.

Alle Kinder und Jugendlichen mit einer SCD sollten jahrlich eine transkranielle Dopplersonografie im
Rahmen der priméaren Schlaganfallprophylaxe erhalten.
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3 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE Angiotensin converting enzyme

ATII Antithrombin 11l

ATS Akutes Thoraxsyndrom

ED Einzeldosis

EPO Erythropoetin

G6PD Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase

Hb Hamoglobin

HbA Hamoglobin A

HbS Hamoglobin S (= Sichelzell-Hdmoglobin)

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatografie

HC Hydroxycarbamid (friher: Hydroxyurea, Hydroxyharnstoff)
HSZT Transplantation hamatopoetischer Stammzellen

IST e.V. Interessengemeinschaft Sichelzellkrankheit & Thalassamie e.V.
IVIG i.v.-Immunglobuline

KOF Koérperoberflache

MCV mean corpuscular volume (mittleres Erythrozytenvolumen)
MCH mean corpuscular hemoglobin (mittleres Erythrozytenhdmoglobin)
mg/kgKG Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht

MSD matched sibling donor

MS/MS Tandemmassenspektrometrie

MUD matched unrelated donor

NBS Neugeborenenscreening

NCA nurse-controlled analgesia

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute

PCA patient controlled analgesia
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PHT Pulmonaler Hypertonus

RDW Red Blood Cell Distribution Width

RIC intensitatsreduzierte Konditionierung

SCD Sichelzellkrankheit (abgeleitet vom englischen sickle cell disease)
SCD-S/S Homozygote HbS-Erkrankung (fraher: ,,Sichelzellandmie”)

SCD-S/X Compound-heterozygote SCD (X = HbC, HbE etc.)

sSQuUID superconducting quantum interference device

STIKO Standige Impfkommission (am Robert-Koch-Institut)

STOP Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia

SWITCH Stroke with transfusions changing to hydroxyurea

TAMMX time-averaged mean of the maximum velocity

TCCS transcranial color-coded duplex sonography

TCD/TCDS Transkranielle Dopplersonografie

TEP Totalendoprothese

TRIV tricuspid regurgitant jet velocity

TWITCH TCD with transfusions changing to hydroxyurea

UCBT Transplantation von Nabelschnurblut eines unverwandten Spenders
UGTI1A Uridin-Diphosphat-Glukuronosyltransferase 1A

VoC Vasookklusive Krise
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4 BASISINFORMATIONEN

4.1 GENETIK, PATHOPHYSIOLOGIE UND EPIDEMIOLOGIE
A. Kulozik

Unter dem Begriff der Sichelzellkrankheit (englisch: sickle cell disease, SCD) werden Erkrankungen
zusammengefasst, die pathophysiologisch durch das Hamoglobin S (HbS) verursacht werden.
Definitionsgemald liegt der HbS-Anteil am Gesamthdmoglobin bei einer SCD (iber 50%. Genetisch
liegt dem HbS eine Aminosauresubstitution an Position 6 der B-Globin-Kette zugrunde, wo eine
Glutaminsdure durch Valin ersetzt ist. Dadurch wird eine hydrophile Aminosdure durch eine
hydrophobe Aminosdure an einer im Hamoglobinmolekiil nach auRen gerichteten Stelle ersetzt, was
die verminderte Wasserloslichkeit und die verdanderte molekulare Organisation des HbS im Vergleich
zum normalen Hamoglobin (HbA) erklart.

Zu den Erkrankungen, die durch HbS verursacht werden, zdhlen die homozygote SCD, bei der beide
Allele durch die Sichelzellmutation betroffen sind (SCD-S/S), die HbSC-Krankheit, bei der das eine
Allel durch die Sichelzellmutation und das andere durch die HbC-Mutation betroffen ist (SCD-S/C),
sowie die Sichelzell-B-Thalassdmie mit einer gemischten Heterozygotie fiir die Sichelzellmutation und
eine B-Thalassamie-Mutation (SCD-S/B-Thalassdamie). Bei der SCD-S/B-Thalassamie wird zwischen
Formen unterschieden, bei denen die B-Thalassamie-Mutation das betroffene Gen vollstindig
inaktiviert (SCD-S/B%Thalassamie) und Formen, bei denen das Allel mit der Thalassdmie-Mutation
noch eine Restaktivitat aufweist (SCD-S/B*-Thalassdmie). Selten kann die Sichelzellmutation auch mit
anderen Hamoglobinvarianten kombiniert sein (SCD-S/D, SCD-S/O*®, SCD-S/Lepore) [1]. Der
Ubertragerstatus fiir die Sichelzellmutation (HbAS) hat auBer in Extremsituationen (z.B. bei
Augentrauma oder bei Operationen an der Herz-Lungenmaschine) im Allgemeinen keinen
Krankheitswert. Die Lebenserwartung von Ubertrdgern ist normal. Es gibt jedoch auch
Einzelfallberichte Uber Komplikationen bei heterozygoten Tragern der Sichelzellmutation unter
haufig auftretenden Umstdnden wie etwa in der Schwangerschaft, im Bergsport und bei anderer
starker sportlicher Belastung oder bei Flugreisen [2, 3]. Es ist auerdem unklar, ob der Tragerstatus
mit einer erhohten Rate an Nierenkomplikationen assoziiert ist [4, 5]. Allerdings ist es nicht
angemessen, aus diesen Einzelfallbeschreibungen angesichts der Haufigkeit des Ubertrigerstatus
einen spezifischen medizinischen Betreuungsbedarf zu indizieren. Bei erwachsenen Ubertriagern ist
jedoch das familiare Risiko fiir das Auftreten einer SCD zu bedenken.

Bei allen Formen der SCD fiihrt das HbS zu einer verminderten Loslichkeit des Hamoglobins,
insbesondere unter hypoxischen Bedingungen. Unter diesen Bedingungen kommt es zu einer
charakteristischen molekularen Formveranderung des Hamoglobins, die wiederum zur
namensgebenden Formveranderung des Erythrozyten fiihrt. Die pathologischen Erythrozyten haben
eine verkiirzte Uberlebenszeit und filhren ({ber Endothelschiden zu rezidivierenden
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Gefalverschlusskrisen mit akuter und chronischer Organinsuffizienz sowie zur hamolytischen
Andmie.

Endemisch ist die SCD in den tropischen Anteilen Afrikas, im Mittleren Osten, in weiten Teilen
Indiens, in der Ost-Tiirkei und geographisch begrenzt in Griechenland und Siditalien. Durch die
Einwanderung von Menschen aus den Endemie-Gebieten nach Mitteleuropa kommen die meisten in
Deutschland lebenden Patienten aus Afrika, aus dem Mittleren Osten und aus der Tirkei [6].

4.2 LEITSYMPTOME
A. Kulozik

Da die Sichelzellmutation die B-Globin-Kette betrifft und diese erst nach der Geburt die y-Globin-
Kette im fetalen Hamoglobin (HbF) ersetzt, kénnen Symptome der SCD erst nach dem Umschalten
von der fetalen zur adulten Globin-Synthese in etwa ab dem 3.-4. Lebensmonat auftreten [7]. Im
Verlauf des Lebens kommt es dann typischerweise zur Auspragung unterschiedlicher
Manifestationen der SCD, obwohl es erhebliche Uberlappungen geben kann. Ebenso ist der
Schweregrad der Erkrankung ausgesprochen variabel. Das Spektrum reicht hier von fast
asymptomatischen Verlaufen bis weit in das Erwachsenenalter bis zur schwersten
Multiorganerkrankung, die bereits im jungen Kindesalter beginnt. Neben unterschiedlichen
Lebensbedingungen (medizinische Versorgung, Bildungsstand, Beruf) modulieren auch konkrete
exogene Faktoren (Kalte, Dehydratation, starke korperliche Belastung) den Schweregrad dieser
Erkrankung. Dagegen gibt es klinisch glinstige genetische Einflussfaktoren, wie eine hohe
Restaktivitat des B-Globin-Gens bei der SCD-S/B*-Thalassdmie, eine gesteigerte HbF-Synthese [8-10]
und eine gleichzeitig vorliegende a-Thalassdmie, die bereits bei Deletion einer der vier a-Globin-
Gene die hamolytische Aktivitdt reduziert und bei der Deletion von zwei Genen die Haufigkeit des
akuten Thoraxsyndroms (ATS) und von Ulcera cruris vermindert. AuRerdem zeigen epidemiologische
Daten aus Indien, dass die a-Thalassdmie das Uberleben von Patienten mit einer SCD-S/S verldngern
kann [11, 12]. Manche dieser genetischen Einflussfaktoren finden sich geographisch gehauft, so dass
das klinische Bild der SCD in Indien und im Ostteil der arabischen Halbinsel insgesamt milder
erscheint als bei Patienten aus Aquatorialafrika oder bei Afroamerikanern. Allerdings sind
wesentliche EinflussgréBen auf den Schweregrad der Erkrankung unbekannt [8, 9, 13].

Wahrend die chronische hamolytische Andmie Patienten mit einer SCD lebenslang begleitet,
kommen andere Symptome charakteristischerweise gehduft in bestimmten Lebensphasen vor. So
treten das Hand-FuRR-Syndrom, die Infektionsneigung und die akute Milzsequestration vornehmlich
bei Kleinkindern, die vasookklusiven Schmerzkrisen der langen Extremitdtenknochen und des
Stammskeletts etwa ab dem Schulalter, Ulcera cruris ab dem Jugendalter und die zunehmende
Einschrankung der Nierenfunktion, aber auch der kognitiven Funktion im (frihen)Erwachsenenalter
auf. Im spaten Sauglings- und Kleinkindesalter werden Patienten mit einer SCD typischerweise mit
einem Hand-FuB-Syndrom, d.h. durch eine durch eine GefaRverschlusskrise verursachte
schmerzhafte Schwellung der Finger- und Zehenknochen, durch eine Milzsequestrationskrise, d.h.
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durch eine plotzlich auftretende Anamie mit rascher VergroRerung der Milz mit starker
Retikulozytose oder, beglinstigt durch die funktionelle Asplenie, durch eine schwere Infektion durch
bekapselte Erreger wie Pneumokokken auffallig. Dariiber hinaus kann es jedoch auch bei kleineren
Kindern schon zu schmerzhaften GefaRverschlusskrisen des Stammskeletts und der langen
Roéhrenknochen kommen. Ebenso kann die hamolytische Andmie - oft aggraviert durch Infekte - zur
Diagnose fiihren. Gelegentlich kann bei einem bis dahin asymptomatisch gebliebenen Patienten die
Diagnose auch im Rahmen einer durch eine Parvovirus-B19-Infektion verursachten aplastischen Krise
gestellt werden. Die meisten anderen schwerwiegenden Komplikationen der SCD (ZNS-Infarkte,
paralytischer lleus durch GefaRverschlusskrisen des Mesenterialbettes, Priapismus, chronisches
Nierenversagen, ATS und chronische pulmonale Hypertonie, proliferative Retinopathie) treten in der
Regel bei Patienten auf, bei denen die Diagnose einer SCD bereits bekannt ist.

Eine spezifische Diagnostik sollte bei Patienten aus Risikolandern bei folgenden Befunden bzw.
klinischen Manifestationen veranlasst werden:

e Positive Familienanamnese

e Hamolytische Andmie

e Rezidivierende Schmerzen im Skelettsystem

e Unklare schmerzhafte Schwellung von Handen und FiiRen bei Kleinkindern

e Ausgepragte Anamie ggf. mit Schocksymptomatik mit ausgepragter Splenomegalie
e Ausgepragte Andmie und fehlende Retikulozytose

e Unerklarte schwere Infektion

4.3 DIAGNOSE
A. Kulozik

Die Diagnose einer SCD und die Differenzierung entsprechend dem vorliegenden Genotyp erfolgt
durch eine Hdmoglobinanalyse, historisch durch eine Himoglobinelektrophorese, heute meist durch

Heehleistungstlissigkeitsehrematographie{HPLC). In Einzelfdllen, z.B. zur genauen Definition des

Typs einer SCD-S/B-Thalassdmie, kann auch eine Sequenzierung der B-Globin-Gene indiziert sein.

Da bereits die Manifestation einer SCD lebensbedrohlich sein kann (Milzsequestrationskrise, Sepsis
bei funktioneller Asplenie), ist ein Neugeborenenscreening fir die SCD indiziert. Wahrend diese
Diagnostik in Nordamerika und in europaischen Nachbarldndern inzwischen als Routine etabliert ist,
konnte die SCD in Deutschland, Osterreich und der Schweiz bislang noch nicht in das
Neugeborenenscreening-Programm aufgenommen werden. Aktuell ist geplant, dass 2021 auch in
Deutschland ein SCD-Neugeborenenscreeningprogramm (siehe Kapitel 5) eingerichtet werden soll.

Bei familiarem Risiko fiir das Auftreten einer SCD kann die B-Globin-Genotypisierung durch eine
Mutationsanalyse von Chorionzottengewebe oder Amniozyten erfolgen.
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4.4 HUMANGENETISCHE BERATUNG UND PRANATALDIAGNOSTIK
A. Jarisch

Tragern der Sichelzellmutation und Patienten mit SCD sollte sofort nach der Diagnosestellung eine
genetische Beratung angeboten werden.

Das deutsche Gendiagnostikgesetz (GenDG) hat fiir genetische Untersuchungen mit Aufklarung und
Beratung Auflagen festgelegt. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass auch die Untersuchung
von Genprodukten, d.h. auch die Durchfiihrung von Hamoglobinanalysen und nicht nur die
molekulargenetische Analyse der Globingene eine genetische Untersuchung im Sinne des Gesetzes
darstellt. Demnach sind alle Arztinnen und Arzte verpflichtet, ihre Patienten vor einer diagnostischen
genetischen Untersuchung aufzukldren und eine schriftliche Einverstiandniserklarung einzuholen.
Nach Vorliegen des Untersuchungsergebnisses muss der zustindige Arzt/die zustindige Arztin eine
genetische Beratung anbieten. Eine genetische Beratung darf nur durch Arztinnen oder Arzte, die
sich flir genetische Beratungen qualifiziert haben, vorgenommen werden [14] (siehe auch AWMF-
Leilinie 078-015: Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung). In einer genetischen
Beratung sollte auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit weiterer Nachkommen hingewiesen werden.

Der Patient und seine Angehorigen sollten moglichst vor einem Beratungsgesprach allgemeine
schriftliche  Informationen  erhalten (z.B. Inati, A.. ,Die Sichelzellkrankheit:  Eine
Informationsbroschiire fiir Eltern, Patienten und die Allgemeinheit”).

Der Patient und dessen Angehorige sollten Unterstitzung bei der Bewaltigung der durch die
genetischen Informationen entstandenen Angste und Probleme erhalten. Es sollte eine psychosoziale
Unterstlitzung angeboten und auf Selbsthilfeorganisationen hingewiesen werden. Falls gewlinscht
sollten Kontakte vermittelt werden.

Im Verlauf einer langjahrigen Betreuung sollte dem Patienten wiederholt dem Alter entsprechende
Gesprache Uber die Erkrankung und die sich daraus ergebenden Konsequenzen (Vererbung)
angeboten werden.

Eltern und Geschwistern von erkrankten Patienten sollte eine Diagnostik (Blutbild und HPLC)
angeboten werden.

Mit der Praimplantationsdiagnostik (PID) gibt es die Mdglichkeit, eine SCD bei einem in vitro
entstandenen Embryo vor der Implantation in den Uterus der Mutter zu diagnostizieren. Mit seinem
Urteil vom 6. Juli 2010 hat der Bundesgerichtshof festgestellt, dass die PID zur Entdeckung schwerer
genetischer Schaden des kiinstlich erzeugten Embryo und wenn bei dem Kind das ,,hohe Risiko einer
schwerwiegenden Erbkrankheit” besteht, nach geltendem Recht unter bestimmten Voraussetzungen
straffrei ist. Eine eindeutige gesetzgeberische Grundsatzentscheidung, fiir welche Krankheiten
(Positivliste) die PID straffrei bleibt, wurde bewusst nicht herbeigefiihrt.
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5 NEUGEBORENENSCREENING

S. Lobitz

5.1 RATIONALE

Wegen der hohen Morbiditat und Mortalitat bei verzogerter Diagnose wird die SCD moglicherweise
ab dem Friihjahr 2021 Zielkrankheit im Neugeborenenscreening (NBS). Insbesondere Infektionen und
akute Anamie-Episoden sind fir die Betroffenen bereits im Sauglingsalter bedrohlich. Die
Friherkennung einer SCD bietet die Moglichkeit, dass die erkrankten Kinder eine adaquate
Infektionsprophylaxe erhalten und dass ihre Eltern rechtzeitig und angemessen geschult werden, um
lebensbedrohliche Komplikationen zu erkennen und bei Bedarf rechtzeitig arztliche Hilfe zu suchen.

5.2 SCREENINGMETHODIK

Das NBS auf SCD erfolgt wie das Erweiterte NBS und das Screening auf zystische Fibrose aus der
Trockenblutkarte, die leitliniengerecht zwischen der 36. und der 72. Lebensstunde abgenommen
werden soll. Fiir die SCD gelten dabei die gleichen praanalytischen Vorgaben wie fir alle anderen
Zielkrankheiten (siehe AWMF-Leitlinie 024/012 ,Neugeborenen-Screening auf angeborene
Stoffwechselstérungen, Endokrinopathien und Mukoviszidose®). Das Screening ist ab der vollendeten
34. Schwangerschaftswoche verlasslich. Zwischen der 32. und der 34. Woche besteht ein leicht
erhohtes Risiko fiir falsch-positive Befunde. Neben dem Gestationsalter ist die Gabe von
Erythrozyten im Rahmen einer Transfusion vor Abnahme der Screening-Probe kritisch. Nach
Erythrozyten-Transfusion ist ein Screening auf SCD nicht mehr aussagekraftig und muss wiederholt
werden (siehe ,Sonderfalle”).

Aus der Trockenblutprobe wird eine 3 mm durchmessende Probe ausgestanzt. Aus diesem Stanzling
wird ein Hamolysat gewonnen, dessen Zusammensetzung mit Hilfe einer biophysikalischen
Trennungsmethode (z.B. HPLC oder MS/MS) auf die enthaltenen Hamoglobine analysiert wird. Die
nachgewiesenen Hamoglobine werden dann in quantitativer Reihenfolge angegeben. Bei einem
gesunden Neugeborenen sind normalerweise das fetale Hamoglobin (HbF) und das adulte
Hamoglobin A (HbA) nachweisbar. Bei der Geburt Gberwiegt in jedem Gestationsalter noch das HbF,
so dass das Hdmoglobinmuster als ,FA“ angegeben wird.

Die SCD ist durch eine vollstandige Abwesenheit von HbA bei gleichzeitigem Nachweis von Sichelzell-
Hamoglobin (HbS) charakterisiert. Bei einigen compound-heterozygoten Genotypen kann neben HbS
noch eine zweite Variante nachgewiesen werden, z.B. HbC.

Einen Sonderfall bildet die compound-Heterozygotie fiir HbS und eine B*-Thalassémie, bei der
manchmal noch eine HbA-Restproduktion unterschiedlichen AusmaRes nachgewiesen werden kann.

14




K

GPOH/KONSORTIUM
AWMF-Leitlinie 025/016: Sichelzellkrankheit SICHELZELLKRANKHEIT

5.3 HAMOGLOBINMUSTER

Bei der klassischen HbS-Homozygotie findet sich das Hamoglobinmuster ,FS“. Bei der compound-
Heterozygotie fiir HbS und HbC lasst sich das Muster ,FSC“ nachweisen, bei compound-
Heterozygotie fiir HbS und eine B%Thalassimie findet man ebenfalls ein ,FS“-Muster. Das Muster
»FAS” ist typisch flir den HbS-Tragerstatus, der keinen Krankheitswert hat und deswegen nicht
berichtet wird. Das Muster ,,FSA“ deutet auf eine compound-Heterozygotie fir HbS und eine B*-
Thalassamie hin, tritt aber gelegentlich auch bei HbS-Heterozygotie auf. Falsch-positive
Screeningbefunde sind am ehesten bei diesem Hamoglobinmuster zu erwarten.

5.4 VERLASSLICHKEIT DES SCREENINGBEFUNDES

Mit Ausnahme der Differenzierung zwischen einer HbS-Heterozygotie (FAS) und einer SCD auf der
Grundlage einer compound-Heterozygotie fiir HbS und eine B*-Thalassamie (FSA) muss beim NBS auf
SCD nur eine qualitative, nicht aber eine quantitative Aussage getroffen werden. Die
pathognomonische Konstellation ist der Nachweis des Fehlens von HbA bei gleichzeitiger
Anwesenheit von HbS (und ggf. einer zweiten Variante, z.B. HbC). AuRerdem l&sst sich immer HbF
nachweisen. Die Verhéltnisse der einzelnen Hamoglobine zueinander sind nicht bedeutsam. Dadurch
ist das Screening auf SCD sehr verldsslich. Falsch-negative und falsch-positive Befunde sind
ausgesprochen selten. Letztere betreffen fast immer Neugeborene mit einem HbS-Tragerstatus, die
im Screening aber kein FAS, sondern ein FSA-Muster liefern. Diese falsch-positiven Befunde werden
dann im Rahmen der Bestatigungsdiagnostik korrigiert.

5.5 VORGEHEN BEI POSITIVEM SCREENINGBEFUND

Nach einem positiven Befund im NBS auf SCD werden die Eltern bzw. die Sorgeberechtigten des
betroffenen Kindes von der verantwortlichen arztlichen Person informiert. Hierzu werden die im
Erweiterten NBS schon seit vielen Jahren bewdhrten Benachrichtigungsstrukturen benutzt. Die
Benachrichtigung sollte unverziiglich erfolgen. Es liegt aber keine Notfallindikation vor. Die
Bestatigungsdiagnostik sollte in einem ausgewiesenen padiatrischen Hamoglobinopathiezentrum
erfolgen.

Zur Validierung eines positiven Screeningbefundes muss eine neue Blutprobe abgenommen werden
(0,5-1 ml EDTA-Blut). Die Hamoglobinzusammensetzung in dieser Probe soll dann mit einer
biophysikalischen Trennungsmethode (z.B. HPLC) untersucht werden. Alternativ kann eine
molekulargenetische Untersuchung als Konfirmationsdiagnostik durchgefiihrt werden.

CAVE: Bei Neugeborenen mit dem Hamoglobin-Muster FSA und dem Verdacht auf eine compound-
Heterozygotie flir HbS und eine B*-Thalassamie sollte immer eine molekulargenetische Untersuchung
als Bestatigungsdiagnostik erfolgen, um falsch-positive Befunde bei HbS-Heterozygotie sicher
auszuschlieRen.
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Die Konfirmationsdiagnostik soll in einem Labor mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden.
Unter www.sichelzellkrankheit.info sind geeignete Labore gelistet.

‘ Der Befund der Konfirmationsdiagnostik soll spatestens am 28. Lebenstag vorliegen.

Die Manifestation der SCD wird mit fortschreitender Umstellung von HbF auf HbS (,Hamoglobin-
Switch”) immer wahrscheinlicher. Komplikationen der SCD wurden bereits ab dem vollendeten
dritten Lebensmonat berichtet.

Die praventiven MaRnahmen, die die Rationale fiir das NBS bilden, missen bis zum 90. Lebenstag
eingeleitet werden.

Es sind dies konkret:

e eine Penicillin-Prophylaxe mit 2 x 200.000 IE Penicillin V pro Tag
e eine Sicherstellung des von der STIKO empfohlenen Impfschutzes (mindestens jeweils eine
Impfung gegen Pneumokokken [PCV13] bzw. Hamophilus influenzae B)
e mindestens zwei Elternschulungen mit folgenden Inhalten:
o Bedeutung der Durchfiihrung einer regelmaRigen Penicillinprophylaxe
Bedeutung der Einhaltung von Impfterminen
Verhalten bei Fieber
Erkennen von klinischen Zeichen der Andamie
Erkennen von klinischen Zeichen der Hamolyse
Einweisung in die heimische Milzpalpation durch die Eltern (inkl. praktischer Ubung)
zur Frilherkennung einer Milzsequestration
e Aushandigung eines Notfallausweises
e Aushandigung von schriftlichem Informationsmaterial

O O O O O

Schon die biochemische Testung auf SCD fallt unter das Gendiagnostikgesetz. Eine sorgfiltige
genetische und medizinische Beratung muss daher angeboten werden. AulRerdem soll die Testung
der erweiterten Familie, insbesondere von bislang nicht untersuchten Geschwistern, angeboten
werden.

5.6 SONDERFALLE

5.6.1 Friihgeborene < 34 Schwangerschaftswochen

Friihgeborenen, bei denen das Erstscreening vor der vollendeten 34. Schwangerschaftswoche erfolgt
ist, sollte ein Wiederholungscreening ab der 35. Schwangerschaftswoche abgenommen werden.
Negative Screeningbefunde zwischen der 32. und 34. Woche sind zwar zuverlassig. Im Zeitfenster
zwischen der 32. und 34. Woche besteht aber ein leicht erhohtes Risiko fiir falsch-positive
Screeningbefunde.
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Wenn ein Wiederholungsscreening aus organisatorischen Griinden nicht durchgefiihrt werden kann,
sollte eine molekulargenetische Analyse des Blutes auf der Erstscreening-Karte erfolgen.

5.6.2 Friihgeborene 2 34 Schwangerschaftswochen
Ein nach der vollendeten 34. Schwangerschaftswoche abgenommenes Screening ist aussagekraftig
und braucht nicht wiederholt zu werden.

5.6.3 Transfusion von Erythrozyten vor der Abnahme der Trockenblutprobe

Sollten vor der Abnahme der Trockenblutprobe fiir das NBS Erythrozyten transfundiert worden sein,
ist das Screening auf SCD nicht mehr aussagekraftig. Es sollte dann zwei Monate nach der letzten
Transfusion wiederholt werden. Alternativ kann eine molekulargenetische Analyse des Blutes auf der
Erstscreening-Karte oder aus einer neuen Blutprobe erfolgen.

Bei extremen Friihgeborenen sollte auRerdem beachtet werden, dass die 34 Schwangerschaftswoche
zum Zeitpunkt des Wiederholungsscreenings beendet ist.

5.6.4 Blutentnahme vor der 36. oder nach der 72. Lebensstunde
Sofern die Geburt nach der vollendeten 34. Schwangerschaftswoche erfolgt ist, ist eine verfriihte
oder verspatete Blutentnahme im Hinblick auf das Screening auf SCD unkritisch.

5.6.5 Positiver Screeningbefund, fehlende Konfirmationsdiagnostik an Lebenstag 90 oder spater
Sollte die Bestatigungsdiagnostik nach einem positiven Screeningbefund aus irgendeinem Grund
nicht bis zum 90. Lebenstag beendet sein, so sollte das Screening-positive Kind bis zum Erhalt des
Befundes der Konfirmationsdiagnostik behandelt werden, als sei es an einer SCD erkrankt.

5.7 ZUSAMMENFASSUNG

Nach positivem Befund im NBS auf SCD soll die Diagnose bis zum 28. Lebenstag gesichert sein.
Zwischen dem 28. Lebenstag und dem 90. Lebenstags sollen die notwendigen praventiven
MaRnahmen (Penicillinprophylaxe, Impfungen, Elternschulung, Notfallausweis) durch einen mit der
SCD erfahrenen Kinderhdmatologen eingeleitet werden. Alle betroffenen Kinder missen bis zum 90.
Lebenstag einmal gegen Pneumokokken und Hamophilus influenzae B geimpft sein und mit der
oralen Penicillinprophylaxe begonnen haben.
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BASISMASSNAHMEN

5.8 PATIENTENSCHULUNG
J. Kunz

Die Patienten und ihre Sorgeberechtigten sollten (iber die moglichen Komplikationen der SCD
informiert werden. Entsprechendes Informationsmaterial ist

e bei der Selbsthilfegruppe ,Interessengemeinschaft Sichelzellkrankheit & Thalassamie e.V.”
(http://www.ist-ev.org),

e auf http://www.kinderblutkrankheiten.de,

e auf https://thalassaemia.org.cy/publications/tif-publications/sickle-cell-disease-2008/ und

e auf http://www.sichelzellkrankheit.info

erhéltlich. Insbesondere die akut bedrohlichen Komplikationen (u.a. Sepsis, Milzsequestration,
aplastische Krise) und ihre Warnzeichen (u.a. Fieber, MilzvergroRerung, Andamie) missen den
Sorgeberechtigen gegenwartig sein und unmittelbar zur Arztvorstellung fihren. Eine &rztliche
Anlaufstelle fir den Notfall muss bekannt sein. Fiir den Fall der Vorstellung in einer Ambulanz, in der
der Patient nicht bekannt ist, sollte der Patient ein Dokument mit sich fiihren, auf dem die Diagnose
und sinnvolle Erstmallnahmen vermerkt sind. Ein Beispiel fiir einen solchen ,Notfallausweis” findet
sich auf http://www.sichelzellkrankheit.info.

Wadhrend des Kleinkindesalters stellt die Milzsequestration eine der bedrohlichsten Komplikationen
der SCD dar. Durch die tagliche Milzpalpation durch die Eltern konnte die Letalitdt der
Milzsequestration deutlich verringert werden [15]. Ein Hilfsmittel fiir die regelmaRige Kontrolle der
MilzgroRRe kann ein Zungenspatel sein, der mit dem oberen Ende auf der Mamille in der Mamillarlinie
angelegt wird und auf dem der Milzrand markiert wird. Eine ,Warngrenze” fir die MilzgroRe kann
auf dem Spatel vermerkt werden, fiir Routine- und Notfallvorstellungen sollte der Spatel als Referenz
mitgebracht werden.
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Abbildung 1: Spatel mit Markierung als Referenz fiir die individuelle MilzgréfSe (aus: http://scinfo.org/2015/02/24/problem-
oriented-clinical-quidelines/)

Mannliche Patienten sollten spatestens mit dem Eintritt in die Pubertat dartber informiert werden,
dass eine Komplikation der SCD der Priapismus sein kann. Wenn dieser anhalt, sollte langstens nach
zwei Stunden eine Notambulanz aufgesucht werden. Symptome des ,stuttering priapism“ sollten
ebenfalls zur Arztvorstellung fiihren und behandelt werden.

5.9 LEBENSFUHRUNG
J. Kunz

Fiir vasookklusive Krisen sind mehrere auslosende Faktoren bekannt. Die Meidung dieser
Risikosituationen leistet einen wertvollen Beitrag zur Symptomkontrolle (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Strategien, um Komplikationen einer SCD zu vermeiden

Auslésender
Faktor

Dehydratation

Unterkihlung

Hypoxie

Azidose

Infektionen

MaRnahme zur Vermeidung

e ausreichende Flissigkeitszufuhr (Richtmenge 1500 ml/m2*d), bei Durstgefiihl auch nachts
e ausreichendes Trinken beim Sport, bei Hitze und auf Flugreisen (niedrige Luftfeuchtigkeit!)

o kein exzessiver Alkoholgenuss (wirkt diuretisch)

e warme Kleidung

o Auskiihlung beim Schwimmen meiden

e Vorsicht bei Aufenthalt in groRen Héhen (relevant ab >2000 m) [16, 17]
e Schlafapnoe behandeln [18]
e nicht rauchen

e Langstreckenfliige gehen mit einer Reduktion des Sauerstoffpartialdrucks einher, die etwa
einer Hohe von 2400 m Gber Meeresspiegel entspricht [19]. Gemeinsam mit der bei
Langstreckenfliigen oft unzureichenden Flissigkeitsaufnahme kann das selten vasookklusive
Krisen ausldsen. Patienten, die bei Langstreckenfliigen trotz ausreichender Flissigkeitszufuhr
symptomatisch wurden, sollten vor weiteren Flligen mit der Fluggesellschaft die
Sauerstoffsupplementation an Bord vereinbaren [20].

e keine anaerobe korperliche Anstrengung

o friihzeitige Arztvorstellung bei Gastroenteritis

e allgemeine HygienemalRnahmen
e Impfungen und Penicillinprophylaxe

e Tropenreisen nach Moglichkeit vermeiden, in jedem Fall aber tropenmedizinische Beratung
und Malariaprophylaxe bei Reisen in Endemiegebiete [21]

Patienten mit einer SCD haben einen erhdhten Folsaurebedarf. Bei ausgewogener Erndahrung bringt
eine Folsduresupplementation keinen Vorteil [22-24].

Die Wahl von Beruf und Freizeitbeschaftigungen sollte sich an den genannten VorsichtsmaRnahmen
orientieren. Es sollte jedoch betont werden, dass viele Kinder mit SCD in ihrem Alltag nur wenige
Beeintrachtigungen verspliren. Die Lebenserwartung von Patienten mit einer SCD ist mit regelrechter
Betreuung sicher ldnger als in historischen Kohorten [25-29]. Uberprotektives Verhalten sollte
vermieden, die sozialrechtlich vorgesehene Unterstiitzung umgesetzt werden.
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5.10 INFEKTIONSPROPHYLAXE UND IMPFUNGEN
J. Kunz

Empfohlene Dosis der Penicillinprophylaxe [30]:
<3Jahre: 2x200.000 IU entsprechend 2 x 125 mg pro Tag
3-5 Jahre: 2x400.000 IU entsprechend 2 x 250 mg pro Tag

Pneumokokken-Impfschutz: Jeder Patient mit einer SCD sollte unabhdngig von seinem Alter
mindestens eine Impfung mit dem 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff erhalten, ab dem
Alter von 2 Jahren auch mit dem 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff.

In der Schweiz wird abweichend nur eine vollstdndige Immunisierung mit dem dort von den Kassen
libernommenen 13-valenten Konjugatimpfstoff und keine zusdtzliche Impfung mit dem 23-valenten
Polysaccharidimpfstoff empfohlen (Impfempfehlungen es Bundesamtes fiir Gesundheit).

Da Infektionen vasookklusive Krisen auslésen kénnen, kommt den durch die STIKO empfohlenen
Regelimpfungen auch bei Patienten mit SCD eine grolRe Bedeutung zu. Fir die Impfung gegen
Rotaviren liegen im Zusammenhang mit der SCD keine Erfahrungen vor.

Aufgrund der funktionellen Asplenie sind Patienten mit einer SCD einem besonderen Risiko durch
invasive Infektionen mit bekapselten Erregern ausgesetzt. Durch die Impfungen mit Pneumokokken-
und Haemophilus-influenzae-b-Konjugatimpfstoff konnte die Inzidenz invasiver Infektionen gesenkt
werden [25, 31-33]. Die Fachgesellschaften DGI (Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie), DGHO
(Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie), DGPI (Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie), GPOH (Gesellschaft fiur Padiatrische Onkologie und Hamatologie), Deutsche
Sepsisgesellschaft und DGCh (Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie) haben eine gemeinsame
Empfehlung fir die Impfungen bei Patienten ohne Milzfunktion erarbeitet, die unter
http://www.asplenie-net.org verfiighar ist und den Empfehlungen des RKI entspricht. Diese soll auch
fir Patienten mit einer SCD zur Anwendung kommen, unabhdngig davon, ob die Milz anatomisch
noch erhalten ist oder nicht. Diese Empfehlungen schlieRen auch die Impfung mit dem auf
Oberflachenproteinen basierenden Impfstoff gegen Meningkokken-Serogruppe B ein.

Zuséatzlich zu den unter http://www.asplenie-net.org empfohlenen Impfungen sollen auch
Kleinkinder mit SCD ab dem Alter von 6 Monaten jahrlich gegen Influenza geimpft werden, weil sie
gegeniber gesunden Kindern ein mehr als 50-fach erhohtes Risiko fur influenzabedingte
Krankenhausaufenthalte haben [30, 34, 35]. Die Impfung ist nicht mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fiir Komplikationen der SCD verbunden [36].

Die Penicillinprophylaxe ist geeignet, das Risiko invasiver Pneumokokkeninfektionen um tber 80% zu
mindern [37-39] und sollte ab dem 3. Lebensmonat bis mindestens zum Endes des 5. Lebensjahres
durchgefihrt werden [40, 41]. Flr das Vorgehen fiir Patienten >5 Jahre existieren keine Daten, der
Wert einer generellen lebenslangen Antibiotikaprophylaxe ist daher umstritten. Es ist jedoch
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bekannt, dass es auch Jahre nach einer Splenektomie noch zu einer ,,overwhelming post-splenectomy
infection” (OPSl) kommen kann, so dass auch die Empfehlung einer lebenslangen
Penicillinprophylaxe gut begriindbar ware. Zumindest Patienten mit einer invasiven
Pneumokokkeninfektion in der Vorgeschichte und nach chirurgischer Splenektomie sollten jedoch
Uber das 5. Lebensjahr hinaus eine antibiotische Prophylaxe erhalten.

Eine Alternative bei Penicillinallergie ist Erythromycin. Aufgrund der Resistenzlage (12% Resistenzen,
Robert-Koch-Institut, 2019) ist allerdings keine dem Penicillin ebenbirtige Wirksamkeit zu erwarten.

5.11 ROUTINEDIAGNOSTIK
J. Kunz

Die in Tabelle 2 genannten MaRnahmen lehnen sich an internationale Empfehlungen an [30, 42, 43].
Patienten mit einer SCD sollten mindestens einmal im Jahr in einem spezialisierten Zentrum
vorgestellt werden.

Zusatzlich zu den genannten Untersuchungen sollte bei jeder Vorstellung die Compliance mit
prophylaktischen MaRnahmen erfragt werden. Hindernisse fiir die Compliance kénnen dann
identifiziert und ausgeraumt werden. Wesentlich ist es auch, den Patienten und seine Befunde im
symptomfreien Intervall zu kennen, um Symptome bei Komplikationen richtig einordnen zu kénnen.
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Tabelle 2: Routinediagnostik bei Patienten mit einer SCD
Untersuchung Fragestellung Haufigkeit
Klinische Untersuchung mit e Eltern- und Patientenschulung e <2 Jahre

Differenzialblutbild und Retikulozyten
(kapillar), Blutdruck, Pulsfrequenz,
Anthropometrie

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Aktivitat

Erweiterte Blutgruppenbestimmung:
ABO, D, C, ¢, E, e, K, Fy(a), Fy(b), Jk(a), Jk(b), S,

s, Le(a), Le(b)

Hb-Analyse

Leber- und Nierenwerte, Urinstatus, ggf.
Sammelurin mit Eiweiausscheidung

Impfungen kontrollieren

Serologie (HIV, Hepatitis)

Sono Abdomen und Harntrakt

o Klinische Zeichen im symptomfreien Intervall
(z.B. MilzgroRe)

o Blutbildparameter im symptomfreien Intervall

e Zusatzlich zur SCD vorliegender
G6PD-Mangel

e Auswahl von Erythrozytenkonzentraten

o Erleichterung der Diagnostik bei moglicher
spaterer Transfusionsreaktion

e HbS: initiale Diagnose

o HbF: etablierter Modulator der
Krankheitsauspragung

o Erkennen einer Hepato- und Nephropathie, ggf.

Beginn einer ACE-Hemmer-Therapie bei > 300
mg Protein-Ausscheidung /24 Std.

o Impfliicken erkennen und schlieRen

e Transfusionsbedingte Infektionen

o Cholelithiasis

o Nierenveranderungen

® MilzgroRe

CAVE: Fortsetzung auf der néichsten Seite!

=> 1x/3 Monate

®2-6 Jahre
=> 2x/Jahr

e > 6 Jahre

=> 1-2x/Jahr

e Einmalig

e einmalig

e einmalig

e 1x/Jahr ab 6.
Lebensjahr

e 1x/Jahr

e 1x/Jahr bei
Transfusionen

e Alle 2 Jahre ab
dem 3.
Lebensjahr
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Untersuchung

Augenarzt

EKG und Echokardiographie

Transkranielle
Dopplersonografie (TCDS)

Pubertatsstatus (Tanner)

Ca, Phosphat, Parathormon,
25-0OH-Vit.D3

Neuropsychologische Testung

Fragestellung

e Augenhintergrund: Proliferative Retinopathie

e Retrograder Jet Uber Trikuspidalklappe als Zeichen des
pulmonalen Hypertonus

e Ventrikuldre Hypertrophie

e Herzinsuffizienz

¢ Flussgeschwindigkeit in intrazerebralen GefalRen:
Indikation zur Transfusions- oder HC-Therapie

e Pubertas tarda

¢ Vitamin D-Mangel

e Sekundarer Hyperparathyreoidismus

o Kognitive Entwicklung

e Forderbedarf erkennen

K
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Haufigkeit

e 1x/Jahr ab dem 10.
Lebensjahr;

e bei SCD-S/C ab dem 6.
Lebensjahr

e alle 2 Jahre ab dem
10. Lebensjahr

e 1x/Jahr zwischen 2.-18.
Lebensjahr

e nur SCD-S/S und
SCD-S/B-Thalassamie

e 1x/lahr ab 14. Lebensjahr
bis postpubertar

e 1x/lahr

e |m Altervon 6, 11, 16
Jahren
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Tabelle 3: Untersuchungen bei spezifischer Indikation

Untersuchung Fragestellung Haufigkeit

Spirometrie, e Einschrankung der Lungenfunktion, e bei respiratorischer Symptomatik, nach

Bodyplethysmographie Indikation zur weiteren akutem Thoraxsyndrom, bei 0,-Séttigung
Diagnostik/Therapie <95%

Lebereisenmessung (MRT, e Eiseniiberladung e Bei Transfusionen, sieche AWMF-Leitlinie

SQUID) 025/029

Ferritin e Eisentiberladung ¢ Bei Transfusionstherapie dreimonatlich

Hb-Analyse o HbS: Effizienz stattgehabter e Unter Transfusionstherapie und vor/unter
Transfusionen Hydroxycarbamid-Therapie jahrlich

o HbF: etablierter Modulator der
Krankheitsauspragung

Endokrinologische e Endokrinopathie e bei Transfusionen, siehe AWMF-Leitlinie
Diagnostik 025/029

Fur Diagnostik bei regelmaRigen Transfusionen siehe auch AWMF-Leitlinie 025/029 ,,Diagnostik und
Therapie der sekundédren Eiseniiberladung bei Patienten mit angeborenen Anamien®.
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6 ANAMIE

J. Kunz

Notfall: Akute symptomatische Andamie

Bei Andmie-Symptomatik (u.a. Tachykardie, verminderte Belastbarkeit, Kopfschmerz) und
gleichzeitigem Abfall des Hdmoglobins ist dringlich eine Erythrozytentransfusion durchzufihren.

Wichtigste Differentialdiagnosen: aplastische Krise, Milzsequestration, hamolytische Krise.

Weitere Differentialdiagnosen: siehe Tabelle 4.

6.1 CHRONISCHE ANAMIE

Ein Charakteristikum der SCD ist die chronische hamolytische Andmie, deren AusmaR interindividuell
stark variieren kann. Im Allgemeinen sind Patienten mit einer SCD an ,ihren” Himoglobingehalt gut
adaptiert. Viele Patienten leben symptomarm mit einem Hamoglobingehalt von 6 g/dl. Die Andmie
ohne Symptome stellt keine Indikation zur Transfusion dar, wenn auch aus der Symptomfreiheit
eines stark anamischen Patienten nicht auf einen komplikationsfreien Verlauf geschlossen werden
kann.

Die einzige Intervention, durch die die hamolytische Aktivitdt verringert und der Hamoglobingehalt
dauerhaft ohne Transfusion um durchschnittlich 0,6 g/dl angehoben werden kann, ist die Gabe von
Hydroxycarbamid [44, 45]. Konkrete Empfehlungen zum Einsatz von Hydroxycarbamid finden sich in
Kapitel 10.

6.2 AKUTE ANAMIE
Zusatzlich zu der chronischen hamolytischen Andmie kénnen Komplikationen der SCD eine weitere
Anamisierung bedingen. Nach Ursachen einer solchen sollte gesucht werden, wenn

e der zuvor stabile Himoglobingehalt um mehr als 1 g/dl abfillt.

e die Retikulozytenzahl sich mehr als halbiert.

e das MCV signifikant steigt oder abfallt.

e Milz- oder LebergréRe zunehmen und gleichzeitig das Hdmoglobin fallt.
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Tabelle 4: Differentialdiagnosen und Therapie der akuten Andmie

Diagnose

Aplastische Krise
durch Parvovirus
B19 und selten
durch andere
Viren

Milzsequestrations
krise

Lebersequestratio
nskrise

Folsduremangel

Charakteristikum

o Niedrige
Retikulozytenzahlen,
rasche Anamisierung
ohne Zunahme der
Hamolyseparameter

o Kein Exanthem!

e Parvovirus B19-
Serokonversion
(retrospektiv!)

e Zunehmende MilzgroRe,
rasche Anamisierung
trotz steigender
Retikulozytenzahlen,
haufig
Thrombozytenabfall

o (iberwiegend bei
Kindern < 6 Jahre, aber
bis ins Erwachsenenalter
moglich

e Zunehmende
LebergroRe

e Anamisierung trotz
hoher
Retikulozytenzahlen

o Hepatopathie
(Transaminasen) und
Cholestase

e Auch bei Erwachsenen
o Steigendes MCV,
fallendes Hb

e Erhéhtes Homocystein

Therapie

o Bei
symptomatischer
Anamie (einmalige)
Transfusion

e vorsichtige
Transfusion (siehe
Kapitel 9.7.3.)

o Transfusion

e Erndhrungsberatun
gund
Folsduresubstitution
(1 mg/d p.o.)
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Kommentar Referenzen
o Akut [46-48]

lebensbedrohlich,

Transfusionsindikation

o Akut
lebensbedrohlich,
Transfusionsindikation

e Durch die Transfusion
kann der Hb starker
als erwartet
ansteigen, weil in der
Milz gepooltes Blut
freigesetzt wird.
CAVE: Bedrohliche
Hyperviskositat bei
Ubertransfusion!

e Selten

e Leberbiopsie wegen
Blutungsrisiko
kontraindiziert

e Vitamin B12-Status

bei
Folsduresupplementat
ion Uberpriifen

[7, 15, 38, 48,
49]

[50-52]

[22, 53]
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Diagnose

Eisenmangel

Verzbgerte
hamolytische
Transfusionsreakti
on

Renale Andamie

Zu Transfusionen siehe auch Kapitel 10.2.

i.S.

Charakteristikum

e Sinkendes MCV

e Erniedrigtes Ferritin

e Mehrere Tage nach
Transfusion auftretend

e Zunehmender lkterus

e Oft mit Schmerzen und
Fieber assoziiert

e Positiver Coombs-Test
moglich, unerwartet
hohes HbS durch Lyse
der transfundierten
Erythrozyten, oft
Retikulozytopenie

e Erhohte
Retentionsparameter

Therapie

e Eisensubstitution
p.o. 2-3 mg/kg*d

o Moglichst
Vermeidung von
Transfusionen, ggf.
,extended
phenotype
matching”

e akut:
Prednisolon

2mg/kg,
IVIG 2 g/kg

o Ggf.
bei chronischem
Verlauf
Erythropoetin,
Hydroxycarbamid

o Transfusion
o Ggf. Erythropoetin

e Eisensupplementati
on

K

GPOH-KONSORTIUM
SICHELZELLKRANKHEIT

Kommentar Referenzen

e Unwahrscheinlich bei
transfundierten
Patienten

e Oft kein Nachweis von [54-57]
Alloantikorpern!

Gelegentlich als

bedrohliche

Hyperhamolyse mit

Hamolyse der

Patienten-

erythrozyten

e Im Kindesalter selten [58]

e Erythropoetin meist
nicht gut wirksam
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7 FIEBER

J. Kunz

Notfall: Fieber

Alle Patienten mit SCD und Fieber sollten unmittelbar nach klinischen Zeichen einer Sepsis
untersucht werden. Patienten mit SCD und Fieber, bei denen eine Sepsis nicht sicher ausgeschlossen
werden kann, sollen eine antibiotische Behandlung erhalten, beispielsweise mit Cefotaxim i.v. 100
mg/kg*d in drei Einzeldosen. Nur ausgewdhlte Patienten mit SCD und Fieber kénnen ambulant
behandelt werden.

Eine stationare Behandlung von Patienten mit SCD und Fieber ist stets gerechtfertigt.

Eine ambulante Betreuung von Patienten mit SCD und Fieber sollte nur durch einen mit der SCD
erfahrenen Arzt indiziert werden und gilt nur als ausreichend sicher, wenn folgende Kriterien erfllt
sind [59, 60]:

> Stabile Vitalparameter, keine Exsikkose, kein Erbrechen, kein Antipyretika-resistentes Fieber

» Keine relevanten Schmerzen, keine Dyspnoe, kein pulmonales Infiltrat

» Keine akute Hamolyse, keine aplastische Krise, keine schwere Animie, keine Thrombozytopenie,
keine Leukozytose oder Leukopenie (>30000/pl, <5000/pul)

» Patient bzw. Eltern miissen willens und in der Lage sein, sich am Folgetag und bei Problemen
jederzeit wieder vorzustellen.

Patienten mit SCD haben aufgrund der funktionellen Asplenie ein erhohtes Risiko fir akut
lebensbedrohliche invasive Infektionen mit bekapselten Erregern wie Pneumokokken oder
Haemophilus influenzae b [7], aber auch mit Salmonellen [61]. Die Haufigkeit invasiver Infektionen
mit Pneumokokken und Haemophilus influenzae b konnte durch die Penicillinprophylaxe und die
Einfihrung des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes gesenkt werden [32, 33, 62]. Dennoch bleibt die
Pneumokokkensepsis aufgrund ihres fulminanten Verlaufs eine relevante Differentialdiagnose bei
Patienten mit einer SCD mit Fieber. In einer Kohortenstudie fand sich bei etwa 1% der Kinder mit SCD
und Fieber ein pathogener Keim in der Blutkultur, bei etwa 0,2% Pneumokokken trotz Impfung und
Penicillinprophylaxe [63-65].

Selbstverstandlich konnen Patienten mit SCD auch ,banale” Infekte wie Luftwegsinfekte,
Gastroenteritiden oder Harnwegsinfekte haben. Dabei ist allerdings zu beachten, dass solche Infekte
oft schwerer verlaufen als bei Patienten ohne SCD und vasookklusive Krisen (Schmerzkrise, akutes
Thorax-Syndrom) auslésen konnen. Dariiber hinaus kann Fieber auch ohne Infektion im
Zusammenhang mit vasookklusiven Krisen auftreten.

Bei Reisen in tropische Lander sollte immer das erhdhte Infektrisiko fir Malaria bedacht und eine
entsprechende Prophylaxe verordnet werden.
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Die Diagnostik beim Patienten mit SCD zielt auf:

1. Erkennen bedrohlicher invasiver Infektionen
a. Vitalzeichen, korperliche Untersuchung
2. ldentifizierung erkrankungsspezifischer und nicht erkrankungsspezifischer Fieberursachen
a. Anamnese, korperliche Untersuchung
b. Urinstatus
c. Bei Meningismus: Lumbalpunktion
d. Rontgen des Thorax bei respiratorischer Symptomatik, ggf. bei Fieber ohne Fokus
3. Identifizierung des Erregers
a. Blutkultur
b. Bei respiratorischer Symptomatik ggf. Kultur aus (induzierten) Sputum,
Mykoplasmenserologie
c. Ggf. Urinkultur
Ggf. Liquorkultur
Ggf. Kultur aus Gelenkpunktat (bei Arthritis) oder subperiostalem Erguss (bei
Osteomyelitis)
f. Ggf. Malariadiagnostik (bei Reiseanamnese)
4. Erkennen sichelzellspezifischer Komplikationen
a. Blutbild, Retikulozyten
b. Hamolyseparameter, Infektparameter

Bei entsprechender Symptomatik muissen zielgerichtete weiterflihrende Untersuchungen
angeschlossen werden. Wird ein Erreger bzw. ein Fieberfokus festgestellt, wird dieser - wie bei
anderen Patienten auch - gezielt bzw. empirisch behandelt.

Fieber ohne erkennbaren Fokus sollte bei Patienten mit SCD bis zum Beweis des Gegenteils als durch
Infektionen bedingt angesehen und antibiotisch behandelt werden. Bei der Wahl der antibiotischen
Therapie ist zu berilcksichtigen, dass unter der empfohlenen Dauerprophylaxe mit Penicillin V
Infektionen mit laktamasebildenden Stammen wahrscheinlich sind [66-68]. Ceftriaxon flhrt in
seltenen Fallen zu schweren antikérpervermittelten Hamolysen, hierflir scheinen besonders Kinder
und Patienten mit hamolytischer Grunderkrankung vulnerabel zu sein [69, 70]. Aus diesem Grund
sollte Ceftriaxon bei Patienten mit SCD nur nach sorgfaltiger Abwdgung eingesetzt werden.

Die empirische antibiotische Therapie sollte die bekapselten Erreger Pneumokokken und
Haemophilus influenzae b und auBerdem Salmonellen berlicksichtigen, beispielsweise durch die
Gabe von Cefotaxim i.v.. Resistenzen hiergegen wurden in Deutschland bei Pneumokokken in
weniger als 2% der Isolate nachgewiesen (Robert-Koch-Institut, 2019). Sind lokal Resistenzen gegen
B-Laktam-Antibiotika zu erwarten, kann die Ergdnzung um ein Glykopeptid notwendig sein. Fiir den
Fall der ambulant durchgefiihrten Antibiotikatherapie (siehe unten) kann Cefixim gewahlt werden.
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Fiir einen Vorteil der antibiotischen Behandlung von Patienten mit einer SCD mit
Salmonellenenteritis gibt es keinen formalen Nachweis. Aufgrund des hohen Risikos von invasiven
Salmonelleninfektionen wird diese jedoch, in Analogie zu immunsupprimierten Patienten, empfohlen
[71].

Kleinkinder haben ein erhohtes Risiko fur invasive bakterielle Infektionen, so dass hier die ambulante
Betreuung besonders streng indiziert werden muss. In Zweifelsfdllen kann eine mehrstiindige
Beobachtung (bis zum Erhalt der Laborwerte) im ambulanten Bereich zur Entscheidungsfindung tGber
eine stationdare Aufnahme beitragen. Auch bei ambulant behandelten Kleinkindern sollte eine
Blutkultur entnommen werden und die erste Antibiotikagabe intravends erfolgen.

Bei respiratorischer Symptomatik bzw. Hinweisen auf ein Thoraxsyndrom sollte die antibiotische
Therapie durch ein Makrolid erganzt werden [72-74].

Bei V.a. Osteomyelitis sollte ein Erregernachweis friih angestrebt werden, bei empirischer Therapie
miissen Salmonellen beriicksichtigt werden [61]. Die Behandlung sollte lber mindestens vier
Wochen fortgefiihrt werden. Die Abgrenzung einer Osteomyelitis von einer Schmerzkrise kann
erhebliche Probleme bereiten (siehe Kapitel 8.2.3).

Bei stationdr behandelten Patienten mit SCD und Fieber sollte supportiv eine Flissigkeitszufuhr von
ca. 1,5 I/gm p.o. oder i.v. aufrechterhalten werden. Die Patienten sollten zudem bilanziert werden.
Zur Vorbeugung gegen Dystelektasen und das akute Thoraxsyndrom sollte Atemgymnastik
(regelméaRiges Blahen der Lunge mittels Atemtrainer, z.B. Triflow®) und regelmaRige Mobilisierung
angewandt werden [75].

Die Dauer der (stationaren) Behandlung richtet sich nach Art und Schweregrad der Infektion. Bei
Wohlbefinden, negativen Kulturergebnissen und wenig erhéhten Infektionsparametern kann Fieber
als wahrscheinlich viral bedingt angesehen werden und die Behandlung ambulant fortgesetzt werden
[76].
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8 SCHMERZEN

S. Lobitz

» Die Angabe von Schmerzen sollte niemals bagatellisiert werden!

» Schmerzkrisen sind mit Abstand die haufigsten Komplikationen einer SCD.

> Patienten, die sich im Krankenhaus vorstellen, haben meist sehr starke Schmerzen und sollten
zlgig i.v.-analgetisch mit Morphin behandelt werden. Es sollte keine feste Dosis gegeben
werden, sondern eine Titration der zur Schmerzfreiheit bendtigten Dosis erfolgen.

> Die Abgrenzung einer Schmerzkrise von einer Osteomyelitis kann differentialdiagnostisch sehr
problematisch sein. Schmerzkrisen sind aber etwa 50 Mal haufiger als Osteomyelitiden.

8.1 HINTERGRUND

Schmerzen sind das mit Abstand haufigste Symptom der SCD und dominieren in allen Altersklassen
das klinische Bild. Sie sind zudem die haufigste Ursache fiir stationdre Aufnahmen im Krankenhaus.
Definiert man eine akute Schmerzkrise als mindestens zwei Stunden andauernde Schmerzen in den
Extremitaten, im Ricken, im Bauch, im Brustkorb oder im Kopfbereich, die zu einer Vorstellung im
Krankenhaus fiihren und fir die es keine alternative Erklarung als die SCD gibt, dann erleidet ein SCD-
S/S-Patient im Durchschnitt 0,8 Schmerzkrisen/Jahr. In der Cooperative Study of Sickle Cell Disease
(CSSCD) fanden sich in der Gruppe der 5-19-jahrigen 0,5-1 Schmerzepisoden pro Jahr. Allerdings
hatten in der Gruppe der unter Neunjahrigen 46% aller Patienten gar keine Schmerzkrise und in der
Gruppe der 10-19-jahrigen 32%. Dafir hatten 7% der 10-19-jdhrigen bis zu 10
Krankenhausvorstellungen pro Jahr [77-80].

Die Frequenz von Schmerzen, die nicht zur arztlichen Vorstellung fiihren, sondern zuhause durch
Selbstmedikation behandelt werden, ist noch erheblich hoher. In einer US-amerikanischen Studie
hatten 40% aller Patienten mindestens eine und 12% mehr als zwei Schmerzepisoden pro Monat
[81].

Auch, wenn die — gerade in Deutschland — zunehmend konsequentere Anwendung von
Hydroxycarbamid sicherlich zu einer deutlichen Reduktion von Schmerzepisoden fiihrt, bleiben
Schmerzen das quantitativ wichtigste Symptom der SCD [6, 82].

Schmerzen bei Patienten mit einer SCD haben vielféltige Ursachen. Akute Schmerzepisoden durch
vasookklusive Ereignisse fiuhren zur Schadigung der minderdurchbluteten Gewebe und der
Wahrnehmung eines nozizeptiven Ischdmieschmerzes (,,Schmerzkrise"). Theoretisch konnen davon
alle Gewebe betroffen sein. Aus nicht ganz geklarten Griinden ist aber auRergewohnlich haufig das
Knochenmark beteiligt, so dass Schmerzkrisen besonders haufig die Knochenmark-haltigen Knochen
betreffen. Neben diesen ,Knochenkrisen" gibt es aber auch andere Manifestation akuter Schmerzen.
So ist zum Beispiel das durch Mesenterialinfarkte ausgeldste Girdle-Syndrom, das sich als
paralytischer lleus duRert, extrem schmerzhaft [83, 84]. Auch avaskuldare Knochennekrosen und
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Cholestase kdnnen mit erheblichen Schmerzen verbunden sein. Ein ATS kann thorakale Schmerzen
verursachen, geht aber neben Schmerzen auch mit anderen Symptomen (z.B. seitenungleicher
Belliftung, Husten, radiologogische Verdnderungen etc.) einher (siehe Kapitel 9.3.2). Milz- und
Lebersequestrationen kdnnen zu starken Bauchschmerzen fiihren und auch Beinulzera sind dulRerst
schmerzhaft [85, 86].

Das haufige Erleben akuter, oft insuffizient behandelter Schmerzepisoden fihrt bei einigen Patienten
zur Entwicklung chronischer Schmerzsyndrome. Wahrend chronische Schmerzen bei Kindern
vergleichsweise selten sind, nimmt ihre Bedeutung mit zunehmendem Patientenalter kontinuierlich
zu. Die Trennung zwischen akuten und chronischen Schmerzen ist hdufig unscharf.

Schmerzen bei Patienten mit einer SCD kdnnen eine somatische und/oder eine psychische
Komponente haben. Beide Anteile missen bei der Therapie ausreichend Berlicksichtigung finden. Bei
den somatischen Schmerzen lassen sich nozizeptive Schmerzen von neuropathischen Schmerzen
abgrenzen [87-93].

8.2 AKUTE SCHMERZEN

Akutschmerztherapie im Krankenhaus

Bewadhrt hat sich eine Therapie mit i.v.-Morphin, das nach Maoglichkeit titriert bis zum deutlichen
Rickgang der Schmerzen gegeben werden sollte. Die Titration sollte mit einem Bolus von 0,025-0,05
mg/kgKG begonnen werden. Insgesamt ist meist eine Dosis von ca. 0,1-0,15 mg/kgKG erforderlich.
Zwischen den einzelnen Titrationsschritten sollten Pausen von 10-15 min gemacht werden.

Spatestens nach einer Stunde sollte der Patient schmerzfrei sein.

Alternativ - insbesondere bei schwierigem oder verzégertem vendsen Zugang - kann Fentanyl nasal
(100 ug/2ml) in einer Dosierung von 1 ug/kg angewandt werden (darf nach 5-10 min wiederholt
werden).

Im Anschluss sollte eine Morphin-Dauerinfusion mit einer Rate, die dem vier- bis sechsfachen der
kumulativen Initialdosis pro 24 Stunden entspricht, begonnen werden. Meist liegt die durch Titration
bestimmte Morphin-Dauerinfusionsdosis in einer GroRenordnung von 0,03-0,05 mg/kgKG pro
Stunde, individuell aber auch deutlich hoher.

Wird eine Patienten- oder Schwestern-kontrollierte Analgesie (PCA/NCA) angewendet, so sollte der
Perfusor wie folgt eingestellt werden:

- BolusgrolRe: eine Stundendosis (ggf. bis zu zwei),
- Bolusdauer: 10 min,
- Sperrzeit: 10 min

Die Flussigkeitszufuhr sollte bei 1,5-2 I/m? KOF liegen. Sie kann oral oder intravends erfolgen.
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Wahrend einer Morphin-Therapie sollte supportiv auRerdem ein Laxans angeordnet werden! Ein
kontinuierliches Monitoring, insbesondere der transkutan gemessenen Sauerstoffsattigung, wird
dringend empfohlen.

CAVE: Eine Schmerzkrise geht mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines akuten
Thoraxsyndroms einher. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten Ein- und Ausfuhr bilanziert werden.
Atemtraining ist obligat!

8.2.1 Akute Schmerzepisoden durch vasookklusive Ereignisse ("Schmerzkrisen")

Das haufig als "Schmerzkrise" bezeichnete Akutereignis ist meist Folge von Knochenmarkinfarkten
und fiihrt entsprechend zu Knochenschmerzen. Diese werden durch das mit dem Infarkt verbundene
Knochenmarkédem hervorgerufen, das raumfordernd wirkt und von innen auf das sehr
schmerzempfindliche Knochengewebe, v.a. das Periost, driickt. Dem Pathomechanismus
entsprechend sind oft die Knochen betroffen, die viel Knochenmark enthalten, z.B. Wirbelsdule und
Sternum. Die meisten Patienten haben mehrere Schmerzfoci [86, 94]. Die Abgrenzung von einer
Osteomyelitis kann diagnostisch erhebliche Schwierigkeiten bereiten [95-99]. Eine Sonderform ist die
Daktylitis, die man Uberwiegend bei Sauglingen zwischen dem dritten und dem zwolften
Lebensmonat beobachtet, die aber gelegentlich auch bei Kleinkindern bis zum flinften Lebensjahr
vorkommt. Die damit verbundene schmerzhafte Schwellung von Handen und FiRRen bezeichnet man
als Hand-FuRR-Syndrom. Das Hand-Ful3-Syndrom ist eine haufige Manifestation der SCD [7, 100].

Es gibt eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat im Hinblick auf Haufigkeit und Intensitat akuter
Schmerzkrisen. Hohe Hb-Werte und niedrige HbF-Werte sind mit einer héheren Anzahl an
Schmerzkrisen assoziiert [101, 102].

Bei etwa der Halfte der Patienten lasst sich ein Ausloser der Schmerzkrise vermuten. Derartige
Ausloser umfassen Kalte, Infektionen, Wetterumschwiinge, Sport, Stress u.a.. Auslésende Faktoren
sollten nach Moglichkeit abgestellt werden. Infektionen miissen behandelt werden.

8.2.2 Akute Schmerzen anderer Ursache

Akute Schmerzen, die durch die SCD verursacht, aber keine Schmerzkrisen sind, werden in dem
jeweiligen Kapitel behandelt. Auf akute Schmerzen, die nicht kausal mit der SCD in Zusammenhang
stehen, wird an dieser Stelle nicht eingegangen.

8.2.3 Therapie akuter Schmerzen

Eine wichtige Voraussetzung fir eine gute Schmerztherapie ist eine verlassliche Messung der
Schmerzintensitat. Unabhangig davon, ob Schmerzen akut oder chronisch auftreten, sollte daher
unbedingt eine Schmerzmessung mit Hilfe eines der Altersklasse entsprechenden Instruments
erfolgen. Grundprinzip ist bei Kindern Uber 3-4 Jahren eine Selbstbeobachtung, wahrend bei
jungeren Kindern eine Fremdbeobachtung und -bewertung aufgrund einer standardisierten Analyse
von Verhalten und Vitalparametern durchgefiihrt wird. Zur Schmerzmessung stehen zahlreiche
Messinstrumente zur Verfligung, z.B. KUSS-Skala, Faces Pain Scale, visuelle Analogskala, numerische
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Ratingskala etc.. Es ist sinnvoll, immer die gleiche Skala zu benutzen, damit sich sowohl der Patient
als auch der Untersucher an diese Form der Schmerzmessung gewoéhnen kénnen [103-107].

Viele Patienten erleiden im Laufe ihres Lebens gravierende Schmerzen und entwickeln in
unterschiedlichem MaRe Bewaltigungsstrategien, um damit umzugehen. Dadurch kann es passieren,
dass die Schmerzintensitat vom behandelnden Arzt falsch eingeschatzt wird. Werden Schmerzen
dann aber aus diesem Grunde insuffizient behandelt, beglinstigt dies die Entstehung chronischer
Schmerzsyndrome.

Obwohl Schmerzen das haufigste Symptom einer SCD sind, ist die Therapie keineswegs gut erforscht.
Haufig angewendet wird das Stufenschema der WHO. Es sollte aber bedacht werden, dass dieses
Schema a) fur onkologische Patienten und b) aufgrund theoretischer und praktischer Erwagungen
entwickelt worden ist. Eine wissenschaftliche Evidenz existiert nicht — schon gar nicht im Hinblick auf
die Behandlung von Patienten mit SCD. Die Anwendung des WHO-Schemas wird zwar auch von uns
empfohlen, sollte aber dennoch immer wieder kritisch hinterfragt werden. Erganzend kénnen
physikalische MalBnahmen, Entspannungstechniken und kognitive Verhaltenstherapie angewendet
werden [108-110]. Im ambulanten Setting ist oft eine Therapie mit Paracetamol (4 x 20 mg/kgKG),
Ibuprofen (3 x 10 mg/kgKG) oder Metamizol (4 x 15 mg/kgKG) ausreichend. Die Behandlung kann bei
starkeren Schmerzen um Tramadol (ab 2. Lebensjahr zugelassen) oder Tilidin (ab 3. Lebensjahr
zugelassen) (je 4-6 x 1-2 mg/kgKG) erweitert werden.

Die Medikamente werden nach entsprechender Schulung als Selbstmedikation rezeptiert.
Kleinkinder sollten aber dennoch friihzeitig (Kriterium: Nicht-Opioide sind nicht ausreichend
analgetisch wirksam) vorgestellt werden, da Schmerzen auch Vorboten gravierender Komplikationen
sein kénnen. Ein Antiemetikum (z.B. Dimenhydrinat, Ondansetron) sollte als Bedarfsmedikation fiir
den Fall verordnet werden, dass Ubelkeit auftritt. Falls dieses ambulante Therapie-Regime nicht
ausreichend ist, sollte eine stationare Krankenhausaufnahme erfolgen. Im Krankenhaus kénnen dann
starke Opiate gegeben werden, bei schlechter Venensituation kann ggf. mit nasalem Fentanyl
begonnen werden [111]. AuRerdem sollte sichergestellt werden, dass der Tagesbedarf an Flissigkeit
aufgenommen wird (1,5-2 I/m?). Dies kann oral oder intravends geschehen [112, 113].

Eine Patienten-kontrollierte Analgesie mit einer entsprechenden Medikamentenpumpe kann schon
bei Kindern ab vier bis sechs Jahren moglich sein. Andernfalls besteht die Modglichkeit der
Schwestern-kontrollierten Analgesie.

Die Wirksamkeit einer Schmerztherapie sollte mindestens vierstiindlich Gberprift werden. Wahrend
Paracetamol und NSAID eine geringe therapeutische Breite haben, kénnen Opiate unter Beachtung
der Nebenwirkungen nach Bedarf so lange gesteigert werden, wie die Nebenwirkungen tolerabel
sind. Eine Atemdepression muss vermieden und eine beginnende respiratorische Insuffizienz ggf.
aggressiv durch Sauerstoffgabe und Dosisreduktion des Morphins therapiert werden. Die
Uberwachung von Atemfrequenz und transkutaner Sauerstoffsittigung sind daher obligat. Im Notfall
steht Naloxon als Antidot zur Verflgung.
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Bei Niereninsuffizienz ist die Gabe von Hydromorphon der Gabe von Morphin vorzuziehen.

Bei einer Schmerzkrise kann Knochenmarkfett in die Zirkulation freigesetzt werden. Fettembolien in
der Lunge I6sen dann u.U. ein ATS aus. Durch kndcherne thorakale Schmerzen ist die Atmung oft
zusatzlich beeintrdchtigt. Respiratorische Symptome wahrend/nach einer Schmerzkrise missen
daher besonders beachtet werden! Wahrend jeder Schmerzkrise ist Atemtraining, mindestens
mittels Triflow’-Spirometer (2-4 stdl.) obligat [114, 115].

Nicht pharmakologische MaRnahmen spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Schmerzen.
Eine besondere Zuwendung durch die Eltern, Massagen, Warmflaschen etc. sind bei vielen Patienten
von erheblichem Nutzen. Auf die Anwendung von kiihlenden MaRnahmen sollte allerdings eher
verzichtet werden [112, 113, 116].

Vasookklusive Krisen sind haufig mit einem (teilweise erheblichen) CRP-Anstieg und mit Fieber
verbunden [117]. Die Entscheidung fiir eine erweiterte mikrobiologische Diagnostik und antibiotische
Therapie kann schwierig sein. In jedem Fall ist sie indiziert, wenn neben der Schmerzkrise Zeichen fiir
eine Infektion bestehen (hohes Fieber, schwere Allgemeinsymptome, lokalisierte Symptome,
erhohtes Prokalzitonin). Wiederholt negative Prokalzitoninwerte sprechen gegen eine bakterielle
Infektion. Einzelne negative Werte haben dagegen einen schlechten pradiktiven Wert. Positive
Prokalzitoninwerte (auch einzelne) sprechen fiir eine bakterielle Infektion [118, 119]. Schmerzkrisen
sind etwa 50 Mal haufiger als Osteomyelitiden. Im Zweifelsfall ist es allerdings besser, eine
Schmerzkrise falschlich antibiotisch zu behandeln als eine Osteomyelitis nicht zu therapieren. Vor
einer antibiotischen Behandlung einer Osteomyelitis sollte immer der Versuch einer Erregersicherung
durch Ultraschall-gesteuerte Punktion des subperiostalen Ergusses versucht werden [120].

CAVE: Es ist zu bedenken, dass sich die Risikopopulationen fiir Sichelzellkrankheiten und die fiir einen
Glukose-6-Phosphatdehydrogenasemangel (G6PD-Mangel) weitgehend Uberschneiden. Letzterer
sollte daher bei jedem Patienten mit einer SCD ausgeschlossen werden. Bei einem G6PD-Mangel
kann eine Metamizol-Therapie, insbesondere eine Dauerinfusion, moglicherweise zu einer
Verstarkung der Hamolyse flihren. Der Patient sollte daher besonders aufmerksam beobachtet
werden [121].

Durch die regelmillige Gabe von Hydroxycarbamid kann die Frequenz und Intensitit von
Schmerzkrisen reduziert werden (siehe Kapitel 10).

8.2.4 Opiatentzug und -abhangigkeit

Eine echte Opiatabhangigkeit ist im Kindes- und Jugendalter sehr selten. Haufig kommt es jedoch zur
Entwicklung einer Therapietoleranz sowie zu einer kérperlichen Gewoéhnung [117, 122, 123]. Eine
kurzfristige Opiattherapie, wie sie bei den meisten Schmerzkrisen ausreichend ist, kann schnell
wieder beendet werden (alle 6 Stunden Dosisreduktion um 20%). Bei langerer Opiattherapie sollte
das Ausschleichen auf einige Tage ausgedehnt werden. Im Falle einer Entzugssymptomatik (z.B.
KaltschweiBigkeit, Zittern, Stimmungsschwankungen, Angst, Durchfall etc.) muss die Dosis wieder um
eine Stufe hochgesetzt werden.
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8.2.5 Langfristiges Therapiekonzept

Rezidivierende Schmerzkrisen sind eine Indikation fiir eine Behandlung mit Hydroxycarbamid. Fihrt
das nicht zum Erfolg, so kann im Einzelfall bei sehr hohem Leidensdruck ein Einschluss in ein
regelmaRiges Transfusionsprogramm erfolgen [124, 125]. Die Option der Stammzelltransplantation
sollte mit dem Patienten bzw. seinen Eltern diskutiert werden.

8.2.6 Perspektive

Gegenwartig befinden sich mit Crizanlizumab, Voxelotor und der Gentherapie drei weitere
therapeutische Optionen im Entwicklungs-/Zulassungsprozess in Europa. Die Bedeutung der
einzelnen Medikamente kann gegenwartig noch nicht abgeschatzt werden. Eventuell kdnnten diese
aber eine Rolle bei Patienten, die nicht genigend auf HU oder regelmaRige Transfusionen
ansprechen oder bei denen Kontraindikationen hierzu vorliegen, eine Rolle spielen. Fir Crizalizumab
konnte eine Reduktion der schweren Vasookklusionen gezeigt werden, bei Voxelotor bisher nur ein
leichter Anstieg der basalen Hb-Werte [126-128]. Es ist zu erwarten, dass in naher Zukunft weitere
Medikamente eine Zulassung in Europa oder USA erhalten werden [129]. Pharmakologisch reines L-
Glutamin, in den USA als Endari® zugelassen wird in Europa nicht auf den Markt kommen, da die
Firma ihren Zulassungsantrag zuriickgenommen hat [130-132]. Es ist anzumerken, dass L-Glutamin in
anderer Galenik und pharmakologischer Praparation in Europa erhaltlich ist. Ob es zu einem
dhnlichen therapeutischen Benefit fihrt ist nicht untersucht.

8.3 CHRONISCHE SCHMERZEN

Chronische Schmerzsyndrome bei Kindern und Jugendlichen mit SCD sind nicht gut erforscht. Lasst
sich ein auslosender Faktor nachweisen (z.B. aseptische Hiiftkopfnekrose), so muss versucht werden,
diesen zu beseitigen. Physiologische Phdnomene wie eine zentrale Sensibilisierung kdnnen ansonsten
zur Hyperalgesie oder gar zur Allodynie fiihren. Unter pharmakologischen Gesichtspunkten ist
wahrscheinlich die Kombination eines langwirksamen mit einem kurzwirksamen Opioid die
sinnvollste Behandlung. Chronische Schmerzen haben oft eine neuropathische Komponente, die als
solche behandelt werden muss [133, 134]. In die Behandlung neuropathischer Schmerzen sollten
immer Schmerztherapie-Spezialisten (z.B. Schmerzdienst der Anasthesie) einbezogen werden.

Neben der pharmakologischen, sollte unbedingt eine psychologische Intervention (z.B. kognitive
Verhaltenstherapie) erfolgen [110, 112, 113].
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9 ORGANKOMPLIKATIONEN

9.1 ZeREBROVASKULARE KOMPLIKATIONEN
H. Cario

Zerebrovaskulare Komplikationen sind eine wesentliche Ursache fiir die Morbiditat und Mortalitat
von Patienten mit SCD. Eine grolle epidemiologische Studie aus den USA ergab eine kumulative
Inzidenz von zerebrovaskuldaren Komplikationen von 11% bis zum Alter von 20, von 15% bis zum Alter
von 30, und von 24% bis zum Alter von 45 Jahren [135]. Im Kindes- und Jugendalter und bei
Patienten >30 Jahre dominieren ischamische Infarkte, bei Patienten im Alter von 20 bis 29 Jahren
hamorrhagische Ereignisse. Ursachlich sind progressive Veranderungen der intrakraniellen GefaRe,
insbesondere Stenosen des intrakraniellen Anteils der A. carotis interna sowie, in geringerem
Ausmale, der A. cerebri anterior und der A. cerebri media. Hinzu kommen Inflammation, exzessive
Adhdsion von Blutzellen ans aktivierte Endothel, Ischdmie-Reperfusionsschaden, Hyperkoagulabiliat
und Storungen der Gefalltonusregulation. Zu den hamorrhagischen Ereignissen tragen die haufige
Bildung von teils multipel auftretenden Aneurysmen infolge progredienter GefaBwandschadigung bei
Patienten mit einer SCD, aber auch die Ruptur von KollateralgefdlRen eines sich entwickelnden Moya-
Moya-Syndroms bei [136]. Verschiedene Risikofaktoren fir das Auftreten zerebrovaskularer
Komplikationen bei Patienten mit einer SCD wurden identifiziert. Fiir die ischdmischen Infarkte sind
dies entsprechend einer multivariaten Analyse: ein vorangegangener Infarkt oder eine transiente
ischamische Attacke, ein kurz (ca. zwei Wochen) zuriickliegendes ATS (ATS), die Zahl friiherer ATS, ein
niedriger steady-state-Hb-Wert, ein hoher Blutdruck und — in univariater Analyse - eine friihere
Meningitis. Fir hamorrhagische Ereignisse sind dagegen nur ein niedriger steady-state-Hb-Wert
sowie eine hohe steady-state-Leukozytenzahl pradiktiv [135].

Es wurde zuerst von Adams et al. [137] gezeigt, spater in einer Reihe von Studien bestéatigt, dass bei
Patienten mit SCD-S/S und SCD-S/B°-Thalassamie erhdhte Flussgeschwindigkeiten in der
transkraniellen Dopplersonographie bei Nutzung definierter Untersuchungsbedingungen (s.u.) mit
einem erhohten Risiko (10% pro Jahr) fir das Auftreten eines ischdmischen Infarktes einhergehen
[138-140]. Diese Untersuchungen, die Patienten bis zum Iter von 16 Jahren einschlossen, bildeten die
Basis fiir nachfolgende grundlegende Studien zur Pravention zerebrovaskuldrer Ereignisse. AuBerdem
ergaben Studien mit dieser Untersuchungstechnik, dass eine zligige Verschlechterung eines vorher
grenzwertigen Ergebnisses, d.h. eine Progredienz der Verdanderungen, vor allem bei sehr jungen
Patienten (<4 Jahre) zu beobachten ist, wahrend sie bei dlteren Jugendlichen weniger haufig auftritt
[139, 141].

Neben den Akutereignissen treten auch silente Infarkte und klinisch primar nicht zu Symptomen
fiihrende Gefalveranderungen auf. Bei Berlicksichtigung aller ZNS-Veranderungen einschlieRlich
akuten und silenten Infarkten, abnormaler transkranieller Dopplersonographie und Stenosen in der
MR-Angiographie betrug in einer Geburtskohorte von Patienten mit einer SCD, bei denen bereits
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aktuell empfohlene PraventivmaRBnahmen eingesetzt wurden, die kumulative Inzidenz im Alter von
14 Jahren fast flinfzig Prozent [139, 142, 143].

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein chronisches Transfusionsprogramm mit dem Ziel, den
HbS-Anteil <30% zu halten

e bei Patienten mit vorangegangenem Infarkt das Risiko eines Rezidivs (ohne Intervention 60-
90%) drastisch reduziert [144, 145],

e bei Patienten mit einem pathologischen Ergebnis in der Dopplersonographie das Risiko, in
der Folgezeit einen Infarkt zu erleiden um 92% reduziert (STOP-I-Studie) [146, 147].

Es ergibt sich, dass letztlich zehn Patienten fiir ein Jahr behandelt werden missen, um einen Infarkt
zu verhindern.

Es wurde auch gezeigt, dass eine Beendigung einer solchen Transfusionstherapie nach
Normalisierung der Dopplersonographie zu einem wiederum erhdhten Risiko fir das Auftreten eines
Infarktes flihrt (STOP-II-Studie) [148].

In der TWITCH-Studie, einer randomisierten Phase 3-Studie, wurde untersucht, ob bei Patienten, die
wegen eines pathologischen TCDS-Ergebnisses (iber mindestens 12 Monate prophylaktisch
regelmaRig transfundiert wurden, eine anschlieRende Therapie mit Hydroxycarbamid eine wirksame
Alternative zur Transfusionstherapie darstellt [149]. Die Studie wurde am 19.11.2014 nach
Rekrutierung von 121 Patienten ein Jahr vor geplantem Ende durch das NHLBI abgebrochen, weil
bereits zu diesem Zeitpunkt belegt schien, dass Hydroxycarbamid tatsachlich beziiglich der Stabilitat
zuvor erreichter TCDS-Werte vergleichbar effektiv ist. Unklar ist, inwiefern dies gleichermalRen fir
Patienten zutrifft, die urspriinglich unter einer Therapie mit Hydroxycarbamid pathologische TCDS-
Befunde entwickelt hatten [150].

In der SWITCH-Studie, einer randomisierten Phase-3-Studie, wurde bei Patienten unter
Transfusionsbehandlung  nach  vorangegangenem  ZNS-Infarkt mit  transfusionsbedingter
Eisenliberladung untersucht, ob ein Wechsel zu Hydroxycarbamid in gleicher Weise das Rezidivrisiko
senkt oder ein eventuell geringgradig héheres Risiko durch Vorteile hinsichtlich der Reduktion der
Eisenliberladung kompensiert wird. Dabei wurde herausgearbeitet, dass eine Hydroxycarbamid-
Therapie zumindest fir die in dieser Studie untersuchte Patientengruppe, die relativ viele Patienten
mit fixierten vaskuldren Veranderungen einschloss, keine Alternative zur regelmafRigen
Transfusionstherapie darstellte, selbst wenn als zusatzlicher Morbiditatsfaktor das Risiko der
transfusionsbedingten Eisenliberladung beriicksichtigt wurde [151].

Da auch unter regelmaRiger Transfusionstherapie bei einzelnen Patienten GefalRverdanderungen
progredient sind und zu silenten oder akuten Infarkten oder Blutungen fiihren kdnnen, gibt es
Ansadtze und erste positive Belege fiir eine Kombination von regelmafRiger Transfusionstherapie und
Hydroxycarbamid bei diesen Patienten [152].
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Eine Studie zeigte, dass silente Infarkte haufig mit dem Vorkommen extrakranieller
GefalRveranderungen in der A. carotis interna assoziiert sind und dass es auch dafir pradiktive
Dopplersonographische Befunde (TAMMX >160 cm/s) zu geben scheint, die auch unabhingig vom
parallelen Auftreten intrakranieller Verdanderungen mit silenten Infarkten assoziiert sind [153]. Die
prognostische Bedeutung dieser Veranderungen ist Gegenstand kiinftiger Studien.

9.1.1 Symptome
Akut:

o fokale motorische Ausfille, Hemiparese

e Bewusstseinstriibung

e Sprachstérungen

e Sehstorung

e Meningismus und Kopfschmerz bei subarachnoidaler Blutung

Bei Blutung treten haufig vor zusatzlichen neurologischen Symptomen starke Kopfschmerzen auf,
ohne fokale neurologische Ausfille.

Chronisch:

e Konzentrationsstérungen
e Milde kognitive Stérungen
e Zunehmende Lernschwierigkeiten bei stabiler hamatologischer Situation

9.1.2 Diagnostik
Akut:

e Neurologische Untersuchung
e MRT / MRT-Angiographie
e Evtl. Lumbalpunktion bei V.a. Subarachnoidalblutung in der MRT/CT

Chronisch:
Regelmalige Evaluation der neurologischen und kognitiven Entwicklung des Patienten.
Diagnostik bei klinischem Verdacht auf ZNS-Stérung:
e MRT / MRT-Angiographie
Diagnostik zur Pravention von zerebrovaskuldren Ereignissen:
e Transkranielle Dopplersonographie

Bei der transkraniellen Dopplersonographie, wie sie in den o.g. Praventionsstudien eingesetzt wurde,
wird die ,time-averaged mean of the maximum velocity (TAMMX)“ gemessen, die Gerdte-abhangig
auch als TAPV (Philips/ATL) oder TAMX (Acuson) bezeichnet wird [137, 138, 140]. Dieser Wert wird
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rechnerisch aus der Kurve gebildet, die die Maxima des Flusses im Doppler umfdhrt. Die
Untersuchung wird an den Aa. carotis interna, cerebri anterior, media, posterior und basilaris
vorgenommen. Die gemessenen Flussgeschwindigkeiten werden wie folgt interpretiert

TAMMX (V,..0,)
(cm/s)

[
170 - 200

Bewertung

Infarktrisiko

Konsequenz | Jahrlich TCDS |

pathologisch

% hrlich TCDS | - Bestitigungs-
untersuchung

- MRT/ MRA

- Start Transfusions-
programm

Abbildung 2: Bewertung von TCDS-Messungen

Eine genaue Darstellung des Vorgehens bei der Dopplersonographie findet sich bei
Verlhac (2011) und Bulas (2005) [138, 140]. Wichtig ist, dass bei Verwendung von bildgebenden
Dopplerverfahren (Duplex) keine Winkelkorrektur erfolgt, da die urspriinglich fiir die grundlegenden
Studien zur prognostischen Aussagekraft von Grenzwerten ohne Bildgebung und damit ohne
Winkelkorrektur erfolgten. Eine Anwendung der Winkelkorrektur wiirde zu héheren Messwerten
flihren. Uneinheitlich wird bewertet, ob generell bei Anwendung der Duplexsonographie etwas
niedrigere Grenzwerte (z.B. 155 statt 170 bzw. 180 statt 200 cm/s) verwendet werden sollten, da in
einigen vergleichenden Studien entsprechende Tendenzen zu sehen sind [138, 140]. Eine
systematische Vergleichsstudie kam zu dem Schluss, dass bei entsprechender Erfahrung des
Untersuchers keine Anpassung erforderlich ist und daher auch zur Vermeidung Uberflissiger
Behandlung nicht erfolgen sollte [154].

Wichtig ist die Abhangigkeit der Werte vom Grad der Anamie. Dies erklart zum einen, dass generell
die TAMMX-Werte bei Patienten mit einer SCD deutlich hoher als bei gesunden, altersgleichen
Kontrollen sind [140]. Zum anderen sollte die TCD-Untersuchung bei Patienten mit einer SCD mit
einem stabilen steady-state-Hb, nicht aber in der Phase z.B. einer aplastischen Krise oder einer
Milzsequestration vorgenommen werden.
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Patienten sollten wach untersucht werden, da die Flussgeschwindigkeiten auch von der arteriellen
CO,-Konzentration abhangen [140].

Das regelmaRige TCD-Screening ist fur padiatrische Patienten mit Sichelzellkrankheit (SCD-S/S und
SCD-S/B-Thalassdamie) ab dem 2. Lebensjahr indiziert [42, 43, 155, 156]. Das Intervall der
Untersuchungen richtet sich nach den erhobenen Befunden (Fehler! Verweisquelle konnte nicht g
efunden werden.).

Der Stellenwert regelmaRiger MRT-Untersuchungen zum Ausschluss silenter Infarkte ist derzeit noch
nicht zureichend untersucht. Die SIT-Studie untersuchte randomisiert den Stellenwert
prophylaktischer Transfusionen bei Patienten, bei denen in einer MRT-Untersuchung silente Infarkte
(Durchmesser >3 mm) diagnostiziert wurden [157]. Dabei konnte das Risiko, einen erneuten silenten
oder einen offenen Infarkt zu erleiden, durch die Transfusionen um 58 Prozent reduziert werden.
Insbesondere der langfristige Wert dieser Intervention, aber auch die generelle Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus der Studie auf die klinische Praxis wird dabei auch von den Autoren kontrovers
diskutiert. Hintergrund dafir ist u.a. die Tatsache, dass Patienten unter Hydroxycarbamid-Therapie
nicht eingeschlossen wurden. In den aktuellen amerikanischen Empfehlungen wird empfohlen, bei
allen Schulkindern moglichst friih (sobald dafiir keine Sedierung mehr nétig ist) sowie bei allen
Erwachsenen einmalig eine MRT zum Ausschluss silenter Infarkte vorzunehmen [158]. Ziel ist es,
damit eine Basis flir die Beratung des Patienten und seiner Familie zu schaffen, ein besonders
engmaschiges Monitoring hinsichtlich des Auftretens neuer Infarzierungen zu etablieren und dann
gef. die Indikation fiir eine regelmafige Transfusionsbehandlung oder eine Stammzelltransplantation
zu stellen. Betont wird in einer gesonderten Empfehlung die Notwendigkeit der sorgfiltigen
regelmaligen Evaluation der Patienten bzgl. neurokognitiver Entwicklungsstérungen und Defizite.

9.1.3 Therapie
Die nachfolgenden Empfehlungen stehen in Ubereinstimmung mit anderen, publizierten Richtlinien,
die nachfolgend nicht mehr im Einzelnen als Zitat angegeben werden [42, 43, 150, 155, 156].

Akut:

e Sofortige partielle Austauschtransfusion (Ziel: HbS < 30%, s. Kapitel 10.2)

e Flussigkeitszufuhr 2000 ml/m? KOF

e Ggf. neurochirurgische Intervention bei schwerer Blutung oder Aneurysmen, die zu
Subarachnoidalblutungen gefiihrt haben.

Daten zur lokalen Thrombolyse-Therapie des ZNS-Infarktes bei Patienten mit SCD liegen nicht vor. Bei
Kindern ist insgesamt, unabhangig von der Infarktgenese, die gegenwaértige Datenlage zur Lyse-
Therapie sehr begrenzt. Bei erwachsenen Patienten, die die entsprechenden Kriterien fir eine Lyse-
Therapie entsprechend der allgemeinen Richtlinien zur Thrombolyse-Therapie bei ischamischem
Infarkt erfiillen, ist diese Therapie jedoch indiziert.

Chronisch:
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e Ein akuter ZNS-Infarkt stellt u.a. wegen des hohen Rezidivrisikos eine Indikation fiir eine
allogene Stammezelltransplantation, ggf. auch von einem alternativen Spender dar.

e Die einzige gut evidenzbelegte MaRnahme zur Vermeidung eines Infarktrezidives ist eine
lebenslange, regelmaRige Transfusionsbehandlung mit dem Ziel der Senkung des HbS-Anteils
auf <30%.

e Die derzeit einzige gut evidenzbelegte Mallnahme zur Vermeidung eines Infarktes bei
Kindern mit pathologischen Ergebnissen in der TCD ist eine regelmalige
Transfusionsbehandlung mit dem Ziel der Senkung des HbS-Anteils auf <30%, die mindestens
bis zum Erwachsenenalter fortgefiihrt werden sollte. Die Therapie sollte begonnen werden,
wenn in zwei innerhalb weniger (2-3) Wochen unabhéangig voneinander durchgefiihrten
Untersuchungen ohne Vorliegen einer schwergradigen Andmie (=Hb-Gehalt entspricht steady
state des Patienten) eine pathologische Flussgeschwindigkeit gemessen wird. Zu empfehlen
ist ggf. eine Referenzuntersuchung in einer Klinik mit grofRer Erfahrung in der TCD bei SCD.

e Fir Patienten mit zuvor pathologischen TCD-Messwerten, aber ohne stattgehabten ZNS-
Infarkt kann nach einem Jahr regelmaRiger Transfusionsbehandlung und Normalisierung der
TCDS-Befunde ein Wechsel auf Hydroxycarbamid erwogen werden. AnschlieBend sind
regelmaRige TCDS-Kontrollen in kurzen Intervallen erforderlich.

e Eine Kombination einer regelmafigen Transfusionsbehandlung mit Hydroxycarbamid sollte
immer erwogen werden.

9.2 OPHTHALMOLOGISCHE KOMPLIKATIONEN
A. Kulozik

Die Veranderungen des Blutflusses bei der SCD kdnnen grundsatzlich alle Abschnitte des Auges
betreffen. So kann es bei Gefdlverschlusskrisen der periorbitalen Knochen zu einem orbitalen
Kompressionssyndrom mit Schmerz, Fieber, Lidddemen und Proptose kommen. Ebenso kann es
insbesondere bei Patienten mit einer SCD-S/C zu pathognomonischen Veranderungen der
KonjunktivalgefdRe mit reversiblen langerstreckigen sowie punktuellen Dilatationen der GefilRe
kommen.

Durch eine Ischdamie des anterioren Segments des Auges kann es insbesondere bei Patienten mit
SCD-S/C zu einer akuten Augenkrankheit mit Konjunktivitis, Odem der Cornea, Keratitis mit einer
dilatierten, auf Licht nicht reagiblen Pupille kommen. Spater kann es dann zu einer Atrophie und
Depigmentation der lIris, zu einer Irregularitat der Pupille, zu Katarakt und zu Phthisis bulbi kommen
[159].

Bei Trauma des Auges ist bei jedem Patienten mit einer SCD, aber auch bei Menschen mit einer
Sichelzellanlage (HbAS), eine unmittelbare Vorstellung beim Augenarzt erforderlich. Traumata der
vorderen Augenkammer mit Hyphaema koénnen wegen des in diesem hypoxischen Milieu
stattfindenden Sichelns der Erythrozyten zu einer Verlegung der trabekuldren Ausflusskanale fiihren
und somit zum akuten Glaukom flihren. Bereits bei maRigen Erhéhungen des Augeninnendruckes
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kann es zu einer kritischen Verminderung der Perfusion der den N. opticus und die Retina
versorgenden A. centralis retinae und somit zum Visusverlust kommen. Eine Parazentese und
operative Auswaschung der vorderen Augenkammer kann daher als NotfallmaBnahme indiziert sein
[160].

Die Lasionen der proliferativen Retinopathie beginnen mit abnormen arterio-vendsen
Kommunikationen an der Grenze zwischen der vaskuldaren und der avaskuldren Retina. Eine
Frihdiagnose dieser Komplikation kann in einer Fluoreszenzangiographie oder in einer optischen
Kohadrenztomographie gestellt werden [161, 162]. Spater kommt es dann zu einer lokalen Fibrose an
der vaskuldren Invasionsfront, die zur Netzhautablosung und zum Visusverlust filhren kann. Die
proliferative Retinopathie ist haufiger bei den sonst milderen Formen der SCD, insbesondere bei der
SCD-S/C und der SCD-S/B-Thalassamie mit einer hohen Restaktivitat des B-Globin-Gens (SCD-S/B*-
Thalassamie). Bei der SCD-S/C kommt es bei Erwachsenen in bis zu 80% der Patienten zu einer
proliferativen Retinopathie. Sie kann bereits im Schulalter beginnen. Bei der SCD-S/S und bei der
SCD-S/B°Thalassamie ist die proliferative Retinopathie insgesamt seltener, beginnt typischerweise
spater, d.h. im jungen Erwachsenenalter, und betrifft bis zu 10-20% der Erwachsenen mit SCD-S/S.
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer proliferativen Retinopathie bei SCD sind ein hohes Gesamt-Hb
und ein niedriges HbF. Eine retrospektive Analyse deutet darauf hin, dass die Haufigkeit der
proliferativen Retinopathie bei Hydroxycarbamid-behandelten Patienten seltener ist als bei
unbehandelten Patienten [163]. Bemerkenswert ist zum einen, dass die proliferative Retinopathie
nach der Diagnose im Frihstadium progredient sein und in etwa 10-15% der Patienten zur
Erblindung flihren kann. Andererseits kann aber auch in ca. 50% der Patienten eine spontane
Okklusion der zufiihrenden Arteriolen eintreten und die Retinopathie sich so zurlickentwickeln [164-
166].

Bei Auftreten von Sehstérungen sollte unter dem Verdacht einer Netzhautabldsung dringlich ein
erfahrener Ophthalmologe aufgesucht werden. Der Wert regelmaRiger ophthalmologischer
Kontrollen bei asymptomatischen Patienten wird wegen der Unsicherheit der Prognose friher
Verdnderungen bzgl. einer Progredienz oder spontanen Regredienz kontrovers diskutiert und ist in
den britischen Leitlinien nicht enthalten. Um engmaschige Nachsorgeuntersuchungen zur Erkennung
einer progredienten proliferativen Retinopathie mit Interventionsbedarf zu ermdglichen, ist die
Untersuchung auch asymptomatischer Patienten in dieser Leitlinie ab dem 10. Lebensjahr
empfohlen.

Die Behandlung der proliferativen Sichelzellretinopathie sollte in enger Absprache mit einem
erfahrenen Ophthalmologen erfolgen und in der Frihphase wegen der Tendenz zur
Spontanregression eine kurzfristige Kontrolle umfassen. Die Technik flir die Therapie wird bei Fehlen
randomisierter kontrollierter Studien kontrovers diskutiert und eine Photokoagulation, eine
Lasertherapie und bei fortgeschrittenen Befunden eine Vitrektomie umfassen [167].
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9.3 KARDIOPULMONALE KOMPLIKATIONEN
S. Lobitz

» Kardiopulmonale Auffalligkeiten gehéren zu den haufigsten Verdnderungen bei einer SCD. Die
klinische und prognostische Relevanz vieler Untersuchungsbefunde ist aber unklar und daher
haufig ohne therapeutische Konsequenz.

» Das akute Thoraxsyndrom ist klinisch und radiologisch nicht von einer Pneumonie zu
unterscheiden. Die wesentliche Therapie des akuten Thoraxsyndroms ist die frihzeitige
Bluttransfusion. Der Hb-Wert sollte dabei nicht tiber 10,0 g/dl angehoben werden. Ggf. ist eine
Austauschtransfusion indiziert.

» Ein trikuspidaler Ruckfluss mit einer Geschwindigkeit > 3,0 m/s ist mit oder ohne invasiv
bestatigtem pulmonalen Hypertonus mit einer schlechten Prognose assoziiert.

9.3.1 Hintergrund

Kardiopulmonale Auffalligkeiten gehdéren zu den haufigsten Veranderungen bei einer SCD. Die
klinische und prognostische Relevanz vieler Untersuchungsbefunde ist aber unklar und daher haufig
ohne therapeutische Konsequenz [168].

Das akute Thoraxsyndrom ist nach der Schmerzkrise die haufigste Akutkomplikation. Durch eine
chronische Schadigung der Lunge entwickelt sich bei Patienten mit einer SCD im Laufe des Lebens
eine zunehmende Lungenkrankheit. Zirka ein Drittel aller Erkrankten entwickelt auflerdem einen
pulmonalen Hypertonus (PHT) [169], der mit einer Verzehnfachung des Mortalitatsrisikos einhergeht.
Hohe Rickflussgeschwindigkeiten Uber einer insuffizienten Trikuspidalklappe weisen auf einen
solchen PHT hin, sind aber auch ohne PHT mit einer schlechten Prognose assoziiert (Grenzwert: 3,0
m/s) [170]. Noch bedeutsamer sind aber klinische Einschrankungen, die zum Beispiel im 6MWT (,,six
minute walk test”) objektivierbar sind. Auch die Indikation zu einer Rechtsherzkatheterisierung und
Sicherung der Verdachtsdiagnose PHT leitet sich im Zweifel eher aus einem pathologischen 6MWT ab
[171].

Kardiale Komplikationen sind die haufigsten Todesursachen bei erwachsenen Patienten mit einer
SCD [170, 172]. Das Herz bedarf daher schon im Kindesalter einer besonderen Aufmerksamkeit.
Inwieweit es im Rahmen einer SCD direkt durch myokardiale Perfusionsstérungen geschadigt wird,
ist bis heute nur schlecht untersucht. Mehrere kleine Studien weisen aber darauf hin, dass
Herzinfarkte bei Patienten mit einer SCD zu selten diagnostiziert werden, dass das AusmaR der
Myokardschadigung durch rezidivierende Mikroinfarkte deutlich ausgepragter ist als in der
Vergangenheit angenommen und dass die ischamische Myokardschadigung bereits im Kindesalter
beginnt [173]. Die therapeutische und prognostische Relevanz dieser Beobachtungen ist weitgehend
ungeklart [174-177].

Im Rahmen einer SCD entwickelt sich ein Zustand der permanenten Volumeniberladung des
Herzens, die mit einer VergroRerung und strukturellen Anderung aller Herzkammern bei kaum
veranderter Herzfrequenz einhergeht. Insgesamt wird das Herzzeitvolumen erhéht. Durch diese
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Konstellation wird insbesondere die linke Herzkammer belastet, die kompensatorisch meist
hypertrophiert. In der Regel fihrt das aber nicht zu einer relevanten systolischen Dysfunktion.
Geschieht das doch, so ist dies mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden. Die diastolische
Dysfunktion findet sich bei Patienten mit einer SCD dagegen haufiger. Ihre Ursache ist nicht ganz klar.
Sie ist moglicherweise eine Folge eines relativ zu hohen Blutdrucks (s.u.) oder einer direkten
Schadigung der Herzmuskelzellen durch die krankheitstypischen Verschliisse kleinster Blutgefalie
oder gelegentlich auch durch eine Eisenliberladung. 18% aller erwachsenen Patienten mit einer SCD
haben eine Storung der linksventrikularen diastolischen Funktion und etwa 11% aller Patienten
haben beides, einen PHT und eine linksventrikuldre diastolische Dysfunktion [178-182].

9.3.2 Akutes Thoraxsyndrom

Notfall: ATS

Patienten mit einer SCD mit neu aufgetretenem, seitenungleichem Atemgerdusch, Hb-Abfall
und/oder reduzierter Sauerstoff-Sattigung im Blut missen sofort zur stationdren Behandlung
aufgenommen werden. Friihzeitige Bluttransfusionen sind bei diesem Symptomenkomplex indiziert
[183].

Als akutes Thoraxsyndrom (ATS) bezeichnet man eine akute, manchmal fulminant verlaufende
pulmonale Symptomatik, die oft in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit einer Schmerzkrise
steht (48-72 Stunden nach stationarer Aufnahme). Das héchste Risiko haben Patienten mit einer
SCD-S/S oder einer SCD-S/B°-Thalassdmie. Die Mortalitit ist hoch (ca. 1% bei Kindern und 10% bei
Erwachsenen).

Das ATS ist definiert durch ein neu aufgetretenes pulmonales Infiltrat, das mit mindestens einem der
folgenden klinischen Symptome assoziiert ist, [183, 184]:

e Fieber >38,5°C

e Abfall des steady-state-Sp0; um 2%

e Pa0; <60 mmHg

e Tachypnoe

e Interkostale Einziehungen, Nasenflligeln oder Einsatz der Atemhilfsmuskulatur
e Thorakale Schmerzen

e Husten

e Giemen

e Rasselgerdusche

Jede Lungenentziindung bei einem Patienten mit einer SCD ist daher ein ATS. Ein ATS beginnt meist
mit den o.g. klinischen Symptomen. Die radiologischen, von einer Pneumonie nicht zu
unterscheidenden Veridnderungen treten dagegen meist erst mit einiger Verzogerung auf. Eine
besondere klinische Aufmerksamkeit ist daher essentiell, um ein ATS friihzeitig zu diagnostizieren.
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Atiologisch ist das ATS multifaktoriell. GefaRverschliisse durch kleine Fettemboli aus dem
Knochenmark spielen vor allem bei Erwachsenen eine wichtige Rolle. Bei Kindern sind auffallig haufig
atypische bakterielle Pneumonie-Erreger beteiligt. Beim ATS kommt es zu einer verschlechterten
Oxygenierung des Hamoglobins, dadurch zur verstarkten Bildung von Sichelzellen und somit letztlich
zu einem Circulus vitiosus, der innerhalb von Stunden in einer respiratorischen Insuffizienz und
Beatmungspflichtigkeit enden kann.

Unter praktischen Gesichtspunkten sollte das ATS aufgrund seines zeitlichen Verlaufs in ein langsam
progredientes ATS und in eine fulminante Form unterteilt werden. Der Verlauf eines ATS ist bei
Kindern im Mittel milder als bei Erwachsenen, da bei Erwachsenen die Embolisation pulmonaler
GefaBe durch Knochenmarkfett eine erheblich wichtigere Rolle spielt als bei Kindern, bei denen die
infektiosen Ursachen Gberwiegen.

Wenn es klinische Hinweise auf ein ATS gibt (z.B. seitenungleiches Atemgerdusch), sollten
unverzlglich Erythrozytenkonzentrate auf Abruf bestellt werden, um auf eine respiratorische
Verschlechterung jederzeit schnell therapeutisch reagieren zu kénnen. Auch die Intensivstation sollte
friihzeitig Gber den Patienten informiert werden.

9.3.2.1 Langsam progredientes ATS

Der zeitliche Verlauf und die Schwere eines ATS kdnnen nicht gut vorausgesagt werden. Solange der
Patient in gutem Allgemeinzustand ist und nur milde respiratorische Symptome zeigt (z.B.
seitenungleiches Atemgerausch, Husten), die Sauerstoffsattigung im Blut bei Raumluft > 95% und der
Hb-Wert im steady-state-Bereich sind, sind supportive MaRRnahmen oft ausreichend. Atemtherapie -
mindestens mittels Triflow’-Spirometer - sollte umgehend gestartet und zwei- bis vierstiindlich
durchgefihrt werden. AulRerdem muss eine angemessene Flissigkeitszufuhr sichergestellt sein. Eine
Hypovolidmie sollte ebenso vermieden werden wie eine Uberwisserung (empfohlene Zufuhr: ca. 1,5
I/m? KOF; Bilanzierung!!!). Dariber hinaus ist eine antibiotische Behandlung mit Cefotaxim (100
mg/kgKG/Tag in 3 ED i.v.) und Clarithromycin (15 mg/kgKG/Tag in 2 ED p.o.) angezeigt.

Kommt es zu einem Abfall des Sauerstoffsattigung > 2% und/oder des Hb-Wertes > 1 g/dl, so sollte
unverziglich eine Einfachtransfusion (bis zu 15 ml/kgkG EK, Ziel-Hb-Wert 10,0 g/dl) veranlasst
werden. Die Sauerstoffsattigung im Blut sollte durch bedarfsadaptierte Sauerstoffvorlage tiber 95%
gehalten werden.

Faustregel: 3,5 ml/kgKG Erythrozytenkonzentrat heben den Hb-Wert um ca. 1 g/dl.

Solange die Sauerstoffsattigung im Blut bei Raumluft aber noch iber 90% liegt und radiologisch nicht
mehr als ein Lungenlappen betroffen ist, lasst sich die Entwicklung einer gravierenden
Atmungsstérung meistens durch eine Einfachtransfusion aufhalten.

Jedes ATS sollte die Einleitung einer Hydroxycarbamid-Therapie zur Folge haben. AuRRerdem sollte
Uberprift werden, ob die Option der Stammzelltransplantation besteht.
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9.3.2.2 Fulminantes ATS

Bei einigen Patienten ist die Progredienz eines ATS schnell, manchmal fulminant. Diese Patienten
sind vital bedroht. Ein schwerer Verlauf zeichnet sich durch eine Verschlechterung des
Allgemeinzustands, einen Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut unter 90% (bei Raumluft) und einen
Abfall des Hamoglobinwertes ab. In besonders schweren Fillen fallen auch die Thrombozyten.
Radiologisch sind typischerweise zwei oder mehr Lungenlappen betroffen. Haufig sind beide Lungen
beteiligt. Ein ARDS/akutes Lungenversagen ist moglich.

Therapeutisch sind alle MaBnahmen erforderlich, die auch bei einem langsamen Verlauf indiziert
sind. Die wirksamste therapeutische MaRnahme ist jedoch die sofortige Austauschtransfusion, deren
Ziel es ist, den HbS-Anteil am Gesamthamoglobin unter 30% abzusenken und den Hb-Wert auf 10
g/dl anzuheben. Dazu ist der Austausch des kompletten Blutvolumens, d.h. 70-80 ml/kgKG
notwendig. Ist eine Austauschtransfusion aus irgendwelchen Griinden nicht zeitnah zu
gewadhrleisten, so sollte mit einer Einfachtransfusion begonnen werden. Der Hb-Wert sollte dabei
aber niemals tber 10 g/dl angehoben werden.

In der Regel ist eine Verlegung auf eine Intensivstation indiziert. Atemunterstiitzung mittels high-flow
oder CPAP sollte friihzeitig begonnen werden. Ggf. muss eine maschinelle Beatmung begonnen
werden.

Differentialdiagnostisch sollte an eine Lungenembolie und einen Herzinfarkt gedacht werden. Beides
ist bei Kindern und Jugendlichen aber selten.

9.3.3 Systemisches Fettembolisationssyndrom

Im Rahmen einer schweren vasookklusiven Krise kann es zum Knocheninfarkt mit nachfolgender
Nekrose und zur Freisetzung von Fett in den Blutkreislauf kommen. Dies fihrt zunachst zu
Lungenembolien mit dem klinischen Bild eines akuten Thoraxsyndroms, kann aber auch ein
Multiorganversagen zur Folge haben. Die Klinik ist abhdngig von den betroffenen Organen, die
Diagnose ist aber schwer nachzuweisen. Bei addaquater Behandlung des Thoraxsyndoms lasst sich ein
schwer ausgepragtes Fettembolisationssyndrom in der Regel vermeiden.

9.3.4 Herzinfarkt

Akute kardiale Funktionsstérungen werden im Kindesalter nur selten beobachtet [185]. Fundierte
Handlungsempfehlungen kénnen daher nicht gegeben werden. Die sinnvollste Behandlung eines
akuten Myokardinfarkts ist neben den auch sonst angewendeten Supportivmalnahmen vermutlich
die Austauschtransfusion.

9.3.5 Relativer arterieller Hypertonus

Patienten mit einer SCD haben einen niedrigeren Blutdruck als gesunde Kontrollprobanden gleichen
Alters, gleichen Geschlechts und gleicher ethnischer Herkunft, wie die im Rahmen der Cooperative
Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) an fast 4000 Patienten erhobenen Daten belegen [186-189].
Patienten mit einem normalen Blutdruck gemaR Referenzbereich fir gesunde Menschen haben also
im Vergleich zu anderen Patienten mit einer SCD einen relativ zu hohen Blutdruck. Es gibt jedoch
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keine Evidenz dafiir, hieraus eine Behandlungsindikation abzuleiten. Patienten mit einem relativen
oder gar einem absoluten Hypertonus haben ein erhdhtes Schlaganfall- und Mortalitatsrisiko [187]
sowie ein erhohtes Risiko fiir einen pulmonalen Hypertonus und eine Niereninsuffizienz [190].
Interessanterweise haben Ernst et al. keine Steigerung des Blutdrucks wahrend vasookklusiver Krisen
messen konnen [191].

Tabelle 5: Blutdruck-Normalwerte bei Mddchen und Frauen mit SCD (nach [187])

4-5 6-7 89 10-

11

Anzahl (n) 257 97 72 68 57 71 89 81 227 199 66

systolischer Median 90 95 96 96 104 106 110 110 110 110 110

Blutdruck 90. P. 100 110 110 110 110 118 120 122 122 125 130

diastolischer Median 52 60 60 60 60 62 70 70 64 68 70

Blutdruck 90. P. 62 70 70 70 74 74 80 78 80 80 84

Tabelle 6: Blutdruck-Normalwerte bei Jungen und Médnnern mit SCD (nach [187])

2-3 45 6-7 89 10-

11

Anzahl (n) 276 111 78 66 75 61 75 53 179 166 41

systolischer Median 90 95 100 100 100 110 108 112 112 114 110

Blutdruck 90. P. 104 110 108 116 112 120 120 128 130 130 132

diastolischer Median 54 60 60 60 60 64 64 70 68 70 70

Blutdruck 90. P. 66 68 68 70 70 72 78 80 80 80 84

9.3.6 Sekundare Herzeiseniiberladung

Bei regelmaRig transfundierten Patienten kann es zu einer Herzeisenlberladung kommen, die zu
einer lebensbedrohlichen Kardiomyopathie fihren kann (siehe auch AWMEF-Leitlinie 025/029
LDiagnostik _und Therapie der sekundadren Eiseniliberladung bei Patienten mit angeborenen

Andmien”).
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9.3.7 Herzrhythmusstérungen

Herzrhythmusstérungen sind bei Patienten mit einer SCD haufig. Liem fand bei 38% der von ihm
untersuchten Kinder und jungen Erwachsenen QTc-Verlangerungen, Maisel diagnostizierte sogar bei
80% seiner Patienten signifikante Rhythmusstérungen. Die Bedeutung dieser Beobachtungen ist
allerdings nicht klar [192-195]. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine QTc-Verlangerung mit einer
erhéhten Mortalitdit verbunden und damit ein negativer prognostischer Faktor ist [196]. Die
Studienlage lasst aber nicht zu, eine besondere therapeutische Empfehlung fir Patienten mit einer
SCD und Herzrhythmusstorungen auszusprechen.

9.3.8 Pulmonaler Hypertonus

Der pulmonale Hypertonus ist definiert als ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck tGber 25 mmHg
und kann nur durch eine Rechtsherzkatheterisierung zweifelsfrei diagnostiziert werden. Er ist bei
erwachsenen Patienten mit SCD eine der Haupttodesursachen [172]. Mehrere Studien haben gezeigt,
dass bereits ein erhdhter systolischer pulmonal-arterieller Druck, der sich in einer gesteigerten
Rickflussgeschwindigkeit Gber der Trikuspidalklappe (engl. tricuspid regurgitant jet velocity (TRJV))
duRert, ebenfalls mit einer schlechten Prognose assoziiert ist [169-171, 197]. Das mittlere Uberleben
von Patienten mit einem durch Rechtsherzkatheterisierung nachgewiesenen pulmonalen Hypertonus
liegt bei etwa zwei Jahren [198]. Eine erhdhte TRJV steht nicht synonym fiir einen PHT, sondern hat
nur einen positiven pradiktiven Wert von ca. 30%. Dennoch sind sowohl der bewiesene PHT als auch
die erhohte TRIV jeweils fiir sich bei Erwachsenen mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet
[199, 200]. Bei Kindern finden sich haufiger erhéhte TRIV-Werte, ohne dass diese mit einer dhnlich
schlechten Prognose wie bei Erwachsenen assoziiert sind. Sie sind haufig in Folgeuntersuchungen
nicht mehr nachzuweisen. Patienten mit einer erhéhten TRJV sind jedoch haufiger korperlich
schlecht belastbar [201].

Zur Therapie des PHT bzw. des erhohten trikuspidalen Jets konnen derzeit keine klaren
Empfehlungen gegeben werden. Hydroxycarbamid und chronische Transfusionsregime befinden sich
gerade in der Erprobung [197, 202-204]. Eine Behandlung mit Sildenafil ist nicht indiziert, da es
Schmerzkrisen begiinstigt [205].

9.4 HEPATOBILIARE KOMPLIKATIONEN
R. Grosse

Hepatobilidre Komplikationen gehéren zu den haufigsten Komplikationen einer SCD [206]. Man kann
diese Komplikationen in drei groRe Kategorien aufteilen:

e durch chronische Hamolyse
e durch Mikrozirkulationsstérungen
e durch Transfusionstherapie

Hepatobilidre Komplikationen finden sich am haufigsten bei SCD-S/S, aber auch bei SCD-S/C, SCD-
S/B°-Thalassamie und SCD-S/B*-Thalassdmie.
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Bei Schmerzen im rechten Oberbauch mit lkterus miissen durch Sonographie, CT, oder MRT die
Differentialdiagnosen Cholezystolithiasis, Cholezystitis, Leberinfarkt, Abszess und fokale Hyperplasie
ausgeschlossen werden, bevor eine hepatische vasookklusive Krise als Ursache der Beschwerden
diagnostiziert werden kann.

9.4.1 Chronische Hiamolyse

9.4.1.1 Hyperbilirubindmie und Gallensteine

Die chronische Hamolyse fiihrt zu einer anhaltenden Bilirubin-Erhéhung (vorwiegend unkonjugiert)
und in der Folge zur Bildung von Pigmentsteinen. Typischerweise liegt der Gesamt-Bilirubin-Wert bei
Patienten mit einer SCD nicht Uber 4 mg/dl, der konjugierte Anteil ist meist < 10%. Im Rahmen von
Sichelzellkrisen kann das Bilirubin deutlich hohere Werte bis zum Doppelten zeigen [207].

Ebenso findet man deutlich héhere Werte des unkonjungierten Bilirubins bei Patienten, die
zusatzlich an einem Morbus Meulengracht [UDP-Glukuronosyltransferase-1A-(UGT1A)-Defekt]
leiden.

Gallensteine und Gallensludge kénnen bereits im Alter von 2 — 4 Jahren auftreten, die Inzidenz steigt
mit zunehmendem Alter. Man geht davon aus, dass ca. 1/3 der Patienten im Alter von 18 Jahren
Gallensteine entwickelt hat. Die Koinzidenz einer a-Thalassamie flihrt zu einem verminderten
Auftreten von Gallensteinen, da diese Patienten weniger Hdmolyse zeigen.

Die laparoskopische Cholezystektomie gilt mittlerweile als Standard bei symptomatischen
Gallensteinen. Bei asymptomatischen Patienten ist keine Cholezystektomie indiziert [208].

9.4.1.2 Akute und chronische Cholezystitis
Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen finden sich als Symptom bei vielen Erkrankungen.
Daher ist eine sorgfaltige Untersuchung notwendig, um eine klare Diagnose zu erzielen.

Die Behandlung einer akuten Cholezystitis unterscheidet sich nicht von der allgemein Ublichen
Behandlungsweise mit antibiotischer Behandlung und elektiver Cholezystektomie einige Wochen
nach dem Ereignis.

9.4.2 Mikrozirkulationsstorungen

Die hepatischen Komplikationen durch Mikrozirkulationsstérungen zeigen eine groRe Bandbreite an
klinischen Symptomen wie Hepatomegalie, akute Schmerzen im rechten Oberbauch, Ikterus, Fieber,
Ubelkeit, Bilirubinerhdhung und (raschen) Transaminasenanstieg. Ca. 10% der Patienten mit einer
SCD zeigen diese Probleme [207, 209].

Auller einer allgemein unterstiitzenden Therapie gibt es keine spezifischen Therapieoptionen. Eine
Leberbiopsie bei Patienten mit SCD und akuten hepatischen Komplikationen ist wegen der hohen
Komplikationsrate kontraindiziert [52].
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9.4.2.1 Lebersequestrationskrise

Eine akute Lebersequestration ist durch eine plotzliche LebervergrofRerung mit gleichzeitigem
Hamoglobinabfall und Retikulozytenanstieg gekennzeichnet. Typischerweise zeigt sich ein
Druckschmerz tber der Leber mit einem ausgepragten Bilirubinanstieg. Die Transaminasen und die
alkalische Phosphatase konnen ebenfalls erhoht sein, aber auch normale Werte zeigen. Im
Ultraschall - wie auch im CT - zeigt sich nur eine diffuse Hepatomegalie.

Eine Transfusion und eine supportive Infusionstherapie sollten prompt durchgefiihrt werden und
kénnen den pathologischen Prozess durchbrechen. Analog zum Vorgehen bei der
Milzsequestrationskrise erfolgt die Gabe von 5 ml/kg KG bei Kindern oder einem
Erythrozytenkonzentrat bei Erwachsenen. Es gilt nur die Symptome der Hypovoldamie zu mildern, da
die Patienten innerhalb weniger Stunden eine Auto-Transfusion erleiden kénnen, welche die
Rickkehr der sequestrierten Erythrozyten in die Zirkulation widerspiegelt. Dies kann zu einem
Hyperviskositatssyndrom fiihren, welches einen fatalen Ausgang nehmen kann. Daher sollte der
Hamoglobinwert engmaschig nach einer Transfusion (iberwacht werden. Bei einem abruptem
Hamoglobin-Anstieg > 11 g/dl sollte eine Phlebotomie erwogen werden [210].

9.4.2.2 Intrahepatische Cholestase

Bei der milden Cholestase findet sich eine Erhéhung des direkten Bilirubins zusammen mit einem
leichten Anstieg der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen. Die Lebersyntheseleistung ist
nicht beeinflusst (normale Prothrombinzeit und normale aktivierte partiale Thromboplastinzeit).
Diese Patienten sind asymptomatisch bis auf einen lkterus und gelegentlichen Pruritus. Ein Sistieren
der Cholestase findet sich nach Monaten, ohne dass eine spezifische Therapie bendtigt wird.

Dazu im Kontrast steht die progressive, intrahepatische Cholestase als eine sehr seltene, aber akut
lebensbedrohliche Komplikation. Die Patienten leiden unter rechtsseitigen Oberbauchschmerzen,
einer extremen Bilirubin-Erh6hung, einem fehlenden Anstieg der alkalischen Phosphatase und einem
fehlenden oder nur mildem Transaminasenanstieg. Die Patienten entwickeln ein Nierenversagen,
eine Thrombozytopenie und eine massive Koagulopathie. Ein Versterben an Blutungskomplikationen
und Leberversagen ist haufig. Die meisten Uberlebenden haben eine Austauschtransfusionstherapie
erhalten. Von einer Leberbiopsie wahrend der akuten Krise ist abzuraten, da es wiederholt zu
Todesfdllen nach der Biopsie gekommen ist. Eine unterstlitzende Therapie mit Plasmapherese und
der Gabe von fresh frozen plasma (FFP), sowie Thrombozytengabe bei Blutungskomplikationen kann
hilfreich sein [52, 211-214].

9.4.3 Komplikationen einer Transfusionstherapie

9.4.4 Infektiose Hepatitis

Patienten mit einer SCD sollten ebenso wie andere Patienten bei einer chronischen Hepatitis B oder
C eine antivirale Therapie erhalten. Durch die antivirale Therapie kann der Entziindungsprozess und
die Entwicklung einer Leberzirrhose und/oder eines Leberzell-Karzinoms reduziert werden.
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9.4.5 Lebersiderose

Nach 10 — 20 Transfusionen, ob im Rahmen eines regelmaRigen Transfusionsregimes oder sporadisch
Uber die Jahre verteilt, entwickelt sich eine signifikante Eisenlberladung der Leber. Der Grad der
Eisenliberladung lasst sich gerade bei Patienten mit SCD nur schwer Uber den Ferritin-Wert erfassen,
da die SCD aufgrund der chronischen Inflammation bereits zu erhéhten Ferritin-Werten fiihren kann
[215-218].

Um den Grad einer Lebersiderose zu bestimmen, sollte eine quantitative Bestimmung der
Lebereisenkonzentration mittels T2*-Sequenz in der MRT oder durch Leber-Suszeptometrie (SQUID)
erfolgen. Wir verweisen zur Bestimmung der Lebereisenkonzentration und Durchfiihrung einer
Eisenchelattherapie auf die AWMF-Leitlinie 025/029 ,Diagnostik und Therapie der sekundiren
Eisenliberladung bei Patienten mit angeborenen Andmien”.

9.5 NIEREN- UND HARNWEGSKOMPLIKATIONEN
S. Lobitz

9.5.1 Hintergrund

Die Niere gehort zu den am frihsten und haufigsten von einer SCD geschadigten Organen [219-221].
Dieses Phianomen begriindet sich durch das saure und hypoxische Milieu, das durch den enormen
Sauerstoffverbrauch in der Niere vorherrscht und das die Bildung von Sichelzellen und konsekutiven
GefaBverschliissen beglinstigt [222-224]. Die Sichelzell-Nephropathie manifestiert sich meist schon
im Kleinkindalter in Gestalt einer progredienten Unfdhigkeit, Urin ausreichend zu konzentrieren
(Hyposthenurie), da im Nierenmark kein ausreichender Konzentrationsgradient aufgebaut werden
kann. Es kommt ferner zu einer gesteigerten glomeruldren Filtration und zu einer Uberfunktion des
proximalen Tubulus [225]. Die Ausscheidung von sauren Valenzen und Kalium ist gestort. Mit
fortschreitender Nephropathie kommt es zur Papillennekrose, die mit einer Mikro- oder einer
Makrohamaturie einhergehen kann. Im Verlauf kommt es Uber die Stadien der Mikro- und
Makroproteinurie letztlich bei bis zu einem Drittel der Patienten zum terminalen Nierenversagen.

9.5.2 Papillennekrosen und Hamaturie

Die Halfte bis zwei Drittel aller Patienten mit SCD entwickelt Papillennekrosen [226].
Papillennekrosen sind fokale Ereignisse und Folge wiederholter Verschlisse der Vasa rectae, die zu
Stérungen der Durchblutung des Nierenmarkes fiihren. Papillennekrosen fiihren zur Hamaturie. Sie
lassen sich moglicherweise durch einen friihzeitigen Beginn einer Hydroxycarbamid-Therapie
vermeiden [45, 227, 228].

Eine schmerzlose Hamaturie unterschiedlichen AusmalRes ist daher ein haufiges Symptom einer SCD.

Die schmerzlose Hamaturie kann in jedem Alter vorkommen und ist in aller Regel selbstlimitierend.
Sie dulert sich in der Regel als Mikrohdmaturie und erfordert dann keine Therapie. Bei einer
Makrohdmaturie sollte eine konservative Therapie (2-2,5I/m? einer 1:1 G5%/NaCl 0,9%
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Infusionsldésung + Furosemid (CAVE: wegen der potenziellen Verschlechterung der rheologischen
Eigenschaften des Blutes zuriickhaltend anwenden!!!)) erwogen werden.

Eine andere Ursache der Hamaturie als die SCD sollte in jedem Fall sonografisch ausgeschlossen
werden.

9.5.3 Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen kann im Rahmen einer schweren Sichelzellkrise auftreten und ist haufig
Teil eines Multiorganversagens. Die wichtigste therapeutische MaRnahme st die
Austauschtransfusion und ggf. die Dialyse.

9.5.4 Hyposthenurie und Enuresis

Aufgrund einer fortschreitenden Fibrose des Nierenmarks, verbunden mit dem Untergang von
Sammelrohren, haben Patienten mit einer SCD h&ufig schon im Kleinkindalter Schwierigkeiten ihren
Urin zu konzentrieren. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer erhéhten Trinkmenge (auch
nachts) sowie ein besonderes Risiko der Dehydratation, wenn nicht ausreichend Flissigkeit zur
Verfligung steht. Eine solche Dehydratation begiinstigt wiederum GefaBverschliisse und sollte daher
vermieden werden. Patienten mit einer SCD sollten daher viel trinken und insbesondere beim/nach
dem Sport flr eine ausreichende Flissigkeitsaufnahme sorgen. Zu Elektrolytstorungen kommt es bei
normaler Erndhrung lblicherweise nicht.

Als Folge der Hyposthenurie kann es zum néachtlichen Einndssen kommen [229, 230]. Eine einfache
MaBnahme ist das Stellen eines Weckers zur Mitte der Nacht, um einen kontrollierten Toilettengang
zu ermoglichen. Konzentrationsdefekte sind bei Kindern und Jugendlichen haufig reversibel, wenn sie
einem chronischen Transfusionsprogramm zugefiihrt werden. Fiir eine Empfehlung zur Teilnahme an
einem Transfusionsprogramm gibt es aber angesichts der Tatsache, dass der Effekt nur
voriibergehend ist, keine ausreichende Evidenz und kann wegen der Risiken, die mit einem
langfristigen Transfusionsprogramm verbunden sind (s. dort) nicht empfohlen werden.

Das ndachtliche Einndssen ist aber wahrscheinlich nicht nur Folge der Hyposthenurie, sondern
multifaktoriell bedingt. Auch bei Patienten mit SCD kdénnen daher die Ublichen therapeutischen
Strategien zum Erfolg flihren wie z.B. eine apparative Verhaltenstherapie (,Klingelhose®) [231].

Ob eine Therapie mit Hydroxycarbamid die Entwicklung oder das Fortschreiten einer Sichelzell-
Nephropathie verhindern/verzégern kann, ist nicht ganz klar. In der BABY-HUG-Studie lieR sich
allerdings eine verbesserte Urinkonzentrationsfahigkeit bei unverdnderter glomeruldrer
Filtrationsrate nachweisen [45, 232].

9.5.5 Proteinurie

Die Proteinurie ist ein haufiges Symptom einer Nephropathie bei SCD und kann Ausmale eines
nephrotischen Syndroms annehmen, das wiederum mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.
AulRerdem ist die Proteinurie haufig das erste Zeichen einer sich entwickelnden chronischen
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Niereninsuffizienz [233]. Die Proteinurie bei Patienten mit einer SCD ist wahrscheinlich durch einen
zu hohen Blutdruck in den glomeruldren Kapillaren bedingt [234].

Obwohl es keine randomisierten Langzeitstudien zum Effekt einer ACE-Hemmung auf die
Nierenfunktion bei Patienten mit einer SCD gibt, zeigten Beobachtungen lber sechs Monate jedoch
eine Reduktion der Proteinurie bei behandelten und ein Fortschreiten der Proteinurie bei mit
Placebo behandelten Patienten [235]. AuBerdem ist bei anderen chronischen Erkrankungen mit
Nierenbeteiligung belegt, dass ACE-Hemmer einen positiven und von der Blutdrucksenkung
unabhangigen Effekt auf die Nierenfunktion haben [236, 237]. In Ermangelung von Alternativen zur
praemptiven Therapie einer terminalen Niereninsuffizienz wird eine Behandlung mit ACE-Hemmern
von zahlreichen Autoren empfohlen [171, 224, 238]. Die Behandlung mit ACE-Hemmern ist wegen
des Potentials der Induktion einer arteriellen Hypotonie einzuschleichen und der Blutdruck in der
Folge zu kontrollieren. Als Indikation zum Beginn einer Therapie ist eine EiweiRausscheidung > 300
mg/24 Stunden zu sehen.

9.5.6 Uberfunktion des proximalen Tubulus

Die Uberfunktion des proximalen Nierentubulus fiihrt zu einer erhéhten Reabsorption von Natrium
und Phosphat sowie zu einer gesteigerten Ausscheidung von Kreatinin und Harnsaure mit dem Urin
[239, 240]. Patienten mit einer SCD haben daher niedrig-normale oder gar unter dem Normbereich
liegende Plasma-Kreatinin-Spiegel [225]. Daraus ergibt sich zum einen, dass hoch-normale oder
erhohte Kreatininspiegel in der Regel eine schwere Nierenschadigung anzeigen und zum anderen,
dass Kreatinin kein guter Marker fiir die Uberwachung der Nierenfunktion ist, da die Kreatininwerte
erst signifikant ansteigen, wenn die Nieren bereits erheblich geschadigt sind. Cystatin C ist
moglicherweise ein besserer Marker [241, 242].

9.5.7 Glomerulopathie

Durch eine Schadigung der Nierenglomeruli, deren Ursachen letztlich nicht geklart sind, kommt es
zum Verlust von EiweiR Uber den Urin. Eine Makroalbuminurie signalisiert dabei eine schwere
Nierenschadigung und korreliert stark mit der Entwicklung eines terminalen Nierenversagens.

9.5.8 Eiseniiberladung

Der Mechanismus der renalen Eisenliberladung unterscheidet sich erheblich von der anderer Organe.
Eine Eisenliberladung der Nieren ist v.a. Folge der chronischen Hamolyse. Bei Patienten im
chronischen Transfusionsprogramm geht die Neueinlagerung von Eisen in das Nierenparenchym
entsprechend zuriick.

Sonographisch zeigt sich oft ein Bild wie bei einer Nephrokalzinose, was wahrscheinlich eine durch
Eisenliberladung beglinstigte Fibrose reflektiert [243, 244].

9.5.9 Diagnostik
Jeder an einer SCD leidende Patient sollte mindestens einmal jahrlich eine Urinkontrolle mit Hilfe
eines Teststreifens erhalten. Eine Hamaturie sollte kurzfristig kontrolliert werden. Bei Persistenz ist
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eine Sonographie zum Ausschluss einer Nicht-SCD-assoziierten Ursache indiziert. Der Nachweis einer
Mikroalbuminurie sollte zu einer 24-h-Urinsammlung und exakten Quantifizierung der Proteinurie
fihren. Die Einleitung einer Therapie mit einem ACE-Hemmer wird aus den o.g. Griinden bei einer
Proteinurie > 300 mg/24 Stunden empfohlen.

Papillennekrosen lassen sich mittels Ultraschalles vermuten, aber nicht sicher nachweisen.
Sonografisch findet sich bei Patienten mit einer SCD hdaufig eine erhohte Echogenitit des
Nierenmarks. Aullerdem kdnnen Steine und Tumoren als Ursache einer bestehenden Hamaturie
ausgeschlossen werden. Darliber hinaus lasst sich die bei vielen, insbesondere nicht-transfundierten
Patienten vorkommende Fibrose der Niere darstellen [243, 244].

9.6 PRIAPISMUS
J. Kunz

Notfall: Priapismus

e CAVE: Bei Priapismus >4h droht Impotenz!!!!

e Malnahmen durch den Patienten: Miktion, orale Analgetika, warmes Bad

e In der Notambulanz bei prolongiertem Priapismus: Etilefrin p.o. (nur wenn Dauer des Priapismus
<3 h, um die Einleitung effektiverer MaBnahmen nicht zu verzégern; Erwachsenendosis 50 mg),
ggf. Blasenkatheter, intravendse Flissigkeitszufuhr, parenterale Analgetika (Morphin 0,05 mg/kg
als Bolus, ggf. nach Wirkung titrieren)

e Falls drei Stunden nach Beginn des Priapismus bzw. 1-2 h nach Vorstellung in der Notambulanz
keine Besserung: Punktion des Corpus cavernosum, Aspiration von Blut, ggf. Irrigation mit
verdiinntem Phenylephrin oder Adrenalin (s.u.)

e Austauschtransfusionen sind als AkutmaRnahme beim Priapismus nicht indiziert.

Der Priapismus betrifft vor allem jugendliche und erwachsene Patienten mit SCD, im Alter von 20
Jahren sollen bis zu 89% der mannlichen Patienten mit einer SCD mindestens eine Episode von
Priapismus erfahren haben [245-247]. Klinisch zeigt sich typischerweise ein unwillentlich,
schmerzhaft erigierter Penis mit harten Schwellkérpern, jedoch weicher Glans (bikorporaler
Priapismus). Die meisten Episoden treten nachts und in den frilhen Morgenstunden auf [248].
Pathophysiologisch liegt eine Obstruktion des vendsen Abflusses der Schwellkérper zugrunde.

Als ,stuttering priapism*“ werden kurz (wenige Minuten bis maximal drei Stunden) andauernde und
selbstlimitierte Episoden bezeichnet. Bleibt die schmerzhafte Erektion Gber langer als drei Stunden
bestehen, liegt ein ,prolongierter Priapismus” vor. Der ,stuttering priapism“ ist haufiger als der
prolongierte Priapismus und kann in diesen (bergehen. Aufgrund der Schmerzhaftigkeit und vor
allem des drohenden Verlustes der Potenz ist der prolongierte Priapismus ein Notfall: Halt der
Priapismus tber langer als vier Stunden an, droht die erektile Dysfunktion [249, 250].
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Da Priapismus oft nicht in Zusammenhang mit der SCD gebracht wird und auch aus Schamgefiihl dem
Arzt nicht berichtet wird, sollte gezielt danach gefragt werden. Patienten sollten tber die Moglichkeit
des Auftretens, die Gefahren und die zu treffenden MalRnahmen informiert werden.

Zur Behandlung und Pravention des Priapismus liegen keine Ergebnisse randomisiert kontrollierter
Studien vor [251]. Die im Folgenden genannten MaRnahmen bei Priapismus basieren auf Fallserien
oder Einzelfallberichten [252-254]

Durch den Patienten:

e Miktion
e Orale Analgetika
e Warmes Bad

In der Notambulanz bei prolongiertem Priapismus:

e Etilefrin (Kann durch geschulte Patienten auch zuhause erfolgen, Erwachsenendosis
50 mg einmalig p.o.. Die Anwendung von Etilefrin darf die Einleitung weiterer MaRnahmen
(siehe unten) nicht verzogern, daher sollten parallel zur Gabe von Etilefrin die
Vorbereitungen fiir die unten beschriebenen MalRnahmen getroffen werden.)

o ggf. Blasenkatheter

e ggf. 0,-Vorlage

e Intravendse Flussigkeitszufuhr

e Parenterale Analgetika (Opioide), ggf. Analgesie mit Lachgas (50%/50% Gemisch
N,0/0;[255] )

Falls drei Stunden nach Beginn des Priapismus bzw. 1-2 h nach Vorstellung in der Notambulanz keine
Besserung [256]:

e Unter Analgosedierung (mit Midazolam, Opioid) und Lokalanasthesie (1% Lidocain) Punktion
des proximalen Penis von lateral (nur eine Seite) durch einen Urologen (16/18 G Nadel),
Aspiration von moglichst viel Blut in eine 10 ml-Spritze Uber einen 3-Wege-Hahn;
Blutgasanalyse aus dem Aspirat (zeigt beim typischen ischamischen Priapismus ein p02<30
mmHg, pH<7,25)

e Falls nach Aspiration keine Detumeszenz: Irrigation des Corpus cavernosum mit Phenylephrin
(0,1 mg/ml je 1 ml, Wiederholung nach friihestens 5 min bis zur Detumeszenz oder maximal
fir 1 h) oder alternativ einmalig Adrenalin (Epinephrin, Suprarenin®, 10 ml einer Verdliinnung
1:1.000.000 (hergestellt durch Verdiinnung: 1 ml einer Lésung 1:1000 in 1000 ml NaCl 0,9%)

e Nach Entfernen der Nadel manuelle Kompression iber mind. 5 min zur Vermeidung eines
Hamatoms

Zur Reduktion der Haufigkeit des ,stuttering priapism“ und zur Vorbeugung eines prolongierten
Priapismus wurde in Fallserien retardiertes Etilefrin (liber internationale Apotheke z.B. aus Osterreich
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erhaltlich) ohne wesentliche Nebenwirkung und mit Erfolg eingesetzt: Erwachsenendosis 50 — 100
mg/d p.o. zur Nacht bzw. in 2 ED [248]. Bei Kindern wurden 0,5 mg/kg*d Etilefrin p.o. eingesetzt
[257].

In Fallserien konnte durch die Gabe von Hydroxycarbamid die Frequenz des stuttering priapism
reduziert werden [258, 259]. Der formale Nachweis der Wirksamkeit beziiglich der Pravention des
Priapismus steht aus. Dennoch liegt aufgrund des glinstigen Nebenwirkungsprofils und der
nachgewiesenen praventiven Wirkung auf andere Komplikationen der SCD die Anwendung von
Hydroxycarbamid auch beim stuttering priapism nahe.

Eine Wirksamkeit der partiellen Austauschtransfusion ist fiir den therapierefraktaren prolongierten
Priapismus nicht belegt. Die Austauschtransfusion ist bei Patienten mit SCD und Priapismus mit
neurologischen Komplikationen vergesellschaftet [260] und wird daher nicht empfohlen. Ein
chronisches Transfusionsprogramm scheint Haufigkeit und Schweregrad des Priapismus zu verringern
[248].

Das GnRH-Analogon Leuprorelin [261] und das Ostrogenderivat Stilboestrol [262] haben sich in
Einzelfallen therapierefraktdren Priapismus als wirksam erwiesen, werden jedoch wegen der
Nebenwirkungen (Induktion eines Hypogonadismus, verminderte Libido, Gyndkomastie) nur
zuriickhaltend eingesetzt. Ahnliches gilt fiir niedrig dosiertes Sildenafil, das anekdotisch wirksam zur
Prophylaxe des ,stuttering priapism“ war[254], jedoch (in hoherer Dosis) mit einem erhéhten Risiko
fur vasookklusive Krisen einhergeht [205].

9.7 MILZKOMPLIKATIONEN
H. Cario

9.7.1 Chronisch rezidivierende Milzinfarkte / Autosplenektomie

Vasookklusive Krisen fiihren schon sehr friihzeitig zu multiplen Infarkten in der Milz, die per se nicht
mit klinischen Symptomen assoziiert sind, jedoch bereits im friihen Kleinkindesalter einen
Funktionsverlust sowie spater eine Atrophie der Milz nach sich ziehen. Nach den Daten der Baby-
HUG-Studie kann szintigraphisch bereits im Alter von 12 Monaten bei 86% der Patienten eine
Einschrdankung der Milzfunktion nachgewiesen werden, etwa 10 Prozent der Patienten zeigen in
dieser Untersuchung keinen Nachweis der Tracer-Aufnahme mehr [263]. Eine Hydroxycarbamid-
Therapie scheint bei sehr friihem Beginn eine gewisse Sicherung der Milzrestfunktion zu ermdglichen
[45].

Verbunden mit dem friihzeitigen Verlust der Milzfunktion ist ein erhohtes Risiko fir
lebensbedrohliche Infektionen mit bekapselten Erregern wie Pneumokokken, Haemophilus
influenzae und Meningokokken. Aus diesem Grund ist unmittelbar nach Diagnosestellung eine
Penicillinprophylaxe einzuleiten (siehe 5.10). AuRerdem ist auf die Einhaltung der Impfungen gemaR
Impfplan der STIKO zu achten, der inzwischen die Grundimmunisierung gegen die genannten Erreger
fir alle Kinder empfiehlt. Zusatzlich zu den darin enthaltenen Impfungen werden Patienten mit SCD
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ab dem Alter von 2 Jahren mit einem Polysaccharid-Impfstoff gegen Pneumokokken (Pneumovax®)
und ab dem Alter von 1 Jahr mit einem tetravalenten (ACWY) Konjugatimpfstoff gegen
Meningokokken (Nimenrix® o. Menveo®, letzterer erst ab 24. Lebensmonat zugelassen) geimpft, mit
regelméaRigen Boosterungen alle fiinf Jahre (siehe auch BasismaRnahmen und http://www.asplenie-
net.org).

Diagnostik: Sonographie
Therapie: keine
Prophylaxe: Penicillin, Impfungen gegen Pneumokokken, Meningokokken, HiB (s. Text)

Hinweis: In der Schweiz wird PCV13 aktuell altersunabhéngig (= 2 Monate) als die alleinige und beste
Wahl zur Prdvention invasiver Pneumokokken-Erkrankungen empfohlen. Der 23-valente
Polysaccharid-Impfstoff (PPV23) wird zurzeit nicht mehr empfohlen (dies wegen einer messbaren
Verminderung der Antikérperproduktion nach PPV23).

Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir Infektiologie (SGINF), der Eidgendssischen
Kommission fiir Impffragen (EKIF) und des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG), Bulletin 10, Mdrz 2015

9.7.2 Akuter massiver Milzinfarkt

Bei dem massiven Milzinfarkt (Infarzierung von >50 % des Milzgewebes) handelt es sich um eine sehr
seltene Komplikation, die vereinzelt bei Patienten mit SCD-S/C, SCD-S/E oder SCD-S/B*-Thalassamie
(wegen der dort langer persistierenden Splenomegalie), noch seltener bei SCD-S/S gesehen wird
[264]. Als Ausléser wurde neben allgemeinen vasookklusiven Krisen auch Hypoxie bei Flugreisen mit
unzureichendem  Kabinenluftdruck beschrieben. Fiihrendes Symptom sind linksseitige
Oberbauchschmerzen in Verbindung mit einer MilzvergroRerung, haufig mit Fieber einhergehend.
Eine chirurgische Behandlung ist in der Regel nicht erforderlich. Allerdings muss eine sorgfaltige
Abgrenzung gegeniiber einem Milzabszess erfolgen, einer ebenfalls seltenen Komplikation, die mit
dhnlichen Symptomen einhergehen kann.

Diagnostik: Sonographie, ggf. MRT / CT
Therapie: keine spezifische Therapie, ggf. Analgesie

9.7.3 Akute Milzsequestration

Die akute Milzsequestration ist eine akut lebensbedrohliche Komplikation der SCD. Sie gilt als
zweithdufigste Todesursache von Patienten mit SCD in der ersten Lebensdekade. Eine jamaikanische
Studie gibt eine Mortalitdt von 12% flr die erste Sequestrationskrise an [265].

Hintergrund ist ein ,Versacken” der Erythrozyten in der Milz, hdufig ohne offensichtlichen Ausloser.
Die Folge ist ein erheblicher Hb-Abfall um meist mehr als 2-3 g/dl mit der Gefahr des
hypovoldmischen und hypoxischen Schocks. Gleichzeitig findet sich oft eine sehr ausgepragte
Retikulozytose und eine durch die Sequestration bedingte Thrombozytopenie.
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In der Regel sind Kinder mit einer homozygoten SCD im Alter von 3 Monaten bis 5 Jahren betroffen.
Eine akute Milzsequestration wurde aber auch sowohl bei jingeren Kindern (bis zum Alter von 5
Wochen!) als auch bei &lteren Kindern und jungen Erwachsenen beobachtet [266, 267]. Von der
spaten Manifestation sind vor allem Patienten mit SCD-S/C und SCD-S/B*-Thalassamie und Patienten
mit hohem HbF betroffen [268]. Das Risiko des Auftretens einer erneuten akuten Milzsequestration
ist hdher bei Patienten mit Erstereignis im 1. Lebensjahr im Vergleich zu Patienten im Alter von 2
Jahren und alter bei Erstereignis [49].

Diagnostik: klinische Untersuchung
Blutbild mit Retikulozytenzahl
Sonographie
Therapie: sofortige Transfusion (CAVE: Ubertransfusion vermeiden, siehe 9.7.3.1)
nach spatestens zwei Ereignissen Splenektomie
bei Kindern < 2 Jahre evtl. Transfusionsprogramm (siehe 9.7.3.2)

Prophylaxe: Anleitung der Eltern zur Milzpalpation fiihrt zu Senkung der Mortalitat
(siehe 9.7.3.3)

9.7.3.1 Akuttherapie

Die Akuttherapie bei Milzsequestration besteht in einer sofortigen Transfusion von Erythrozyten. Bei
der Transfusionsmenge ist zu bericksichtigen, dass es unmittelbar durch die Transfusion zur Re-
Mobilisierung der sequestrierten Erythrozyten kommt, so dass der Hb-Anstieg deutlich iber das auf
der Basis der Transfusionsmenge berechnete MaR hinaus geht. Da zu hohe Hb-Werte (>10g/dl)
wegen der damit verbundenen Erhdhung der Blutviskositat mit erheblichen Risiken fiir das Auftreten
u.a. von ZNS-Infarkten assoziiert ist (siehe 10.2), ist ein entsprechend vorsichtiges Vorgehen zu
wahlen. Das kann in einer portionierten Transfusion mit jeweils 5ml/kgkG bestehen mit
zwischenzeitlichen Hb-Kontrollen. Die Gesamtmenge sollte 10(-15)ml/kgKG zunéachst nicht
Uberschreiten.

9.7.3.2 Langzeittherapie

Nach einer lebensbedrohlichen Milzsequestration ist eine Splenektomie indiziert. Wenn eine erste
Milzsequestration als nicht lebensbedrohlich angesehen wird, ist spatestens bei erneutem Auftreten
einer solchen Krise die Indikation fiir die Splenektomie gegeben, da der Schweregrad der
Sequestration bei Folgerezidiven zunimmt. In Frage kommt insbesondere bei kleinen Kindern
alternativ auch die Durchfiihrung einer subtotalen Splenektomie [269]. Bei sehr kleinen Kindern (< 2
Jahre) kann alternativ bis zum Alter von 2 Jahren (dann Splenektomie) ein chronisches
Transfusionsprogramm mit dem Ziel einer HbS-Konzentration < 30% erwogen werden [155]. Die
Daten bezliglich der Vermeidbarkeit erneuter Krisen unter einem solchen Transfusionsprogramm
sind widerspruchlich.
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9.7.3.3 Milzpalpation
Eine groRe jamaikanische Studie konnte zeigen, dass die Anleitung der Eltern, friihzeitig Symptome
einer Anamie und MilzvergroRerung zu erkennen und ihr Kind dann unverziglich in der Klinik
vorzustellen zu einer dramatischen Reduktion der Mortalitdtsrate bei akuter Milzsequestration (von
29 auf 3 Prozent) fihrte [265]. Die Anleitung der Eltern muss daher bereits Bestandteil der
Erstaufklarung sein und bei Folgevisiten aufgegriffen werden (siehe Kapitel 5).

9.7.4 Hypersplenismus

Ein Hypersplenismus mit zunehmender Andmie sowie Thrombozytopenie (<100.000/ul) und
Leukozytopenie (<4.000/ul) kann bei Patienten mit ldngerer Persistenz einer Splenomegalie, vor
allem bei Patienten mit SCD-S/C, SCD-S/E und SCD-S/B+-Thalassamie auftreten. In diesen Fillen,
insbesondere bei zunehmender symptomatischer Anamie, ist eine totale oder partielle Splenektomie
zu erwagen.

Diagnostik: klinische Untersuchung
Blutbild, Differenzialblutbild
Sonographie

Therapie: Splenektomie

9.7.5 Milzabszess

Milzabszesse bei SCD sind selten und treten ebenso wie massive Milzinfarkte vor allem bei Patienten
mit persistierender Splenomegalie auf, wahrend sie aufgrund der friihzeitigen Autosplenektomie
kaum bei Patienten mit SCD-S/S zu beobachten sind [264]. Ausloser sind meist Septitiden
insbesondere bei akuter Endokarditis. Neben einer breiten empirischen, nach Erregerisolierung z.B.
aus der Blutkultur erregerspezifischen Antibiotikatherapie ist in den meisten Fallen eine
Splenektomie notwendig. Neben Staphylokokken und Streptokokken kommen vor allem Salmonellen
als auslésende Erreger in Betracht und muissen daher bei der empirischen Antibiotikatherapie
bericksichtigt werden.

Diagnostik: Sonographie
evtl. MRT / CT
Infektionsdiagnostik, evtl. Punktion des Abszesses
Blutkultur

Therapie: intravendse Antibiotika-Therapie

in Einzelfallen Splenektomie notwendig
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9.8 SKELETTALE KOMPLIKATIONEN
A. Kulozik

Das Skelettsystem gehort zu dem von der SCD am haufigsten betroffenen Organsystem. Neben der
charakteristischen Schmerzkrise kann es zu Veranderungen des Skelettsystems durch die Expansion
des Knochenmarkraumes, zur Osteoporose, zur avaskularen Nekrose und zur Osteomyelitis kommen.

9.8.1 Vaso-okklusive Schmerzkrise/Daktylitis

Die Hintergriinde und das Management dieser haufigen Komplikation der SCD sind im Kapitel
Schmerz zusammengefasst (siehe Kapitel 10).

9.8.2 Avaskuldare Nekrosen

Am héaufigsten ist die avaskuldre Nekrose oder Osteonekrose (ON) des Femurkopfes, die vornehmlich
bei Erwachsenen, aber auch schon bei Kindern im Schulalter auftreten kann. In prospektiven Studien
liegt die Inzidenz bei ca. 2-3 pro 100 Patientenjahre. Insgesamt werden im Laufe des Lebens ca. 10%
der Patienten mit SCD von einer ON betroffen [270]. Risikofaktoren sind ein hohes Hb bei niedrigem
HbF, eine hohe Hb/Hkt-Ratio und das Vorliegen einer a-Thalassamie [12, 77, 271].

Das Leitsymptom ist belastungsabhangiger Hift- bzw. bewegungsabhangiger Schulterschmerz. Bei
der korperlichen Untersuchung zeigt sich insbesondere eine schmerzhaft eingeschrankte
Innenrotation der Hifte. In der Friihphase sind die MRT und spater auch die konventionelle
Radiologie diagnostisch. Bei den meisten Patienten ist die ON progredient und fiihrt zur Sinterung
des belasteten Knochens und meist innerhalb drei Jahren zur schmerzhaften Behinderung. Wenn die
Hifte betroffen ist, benctigen fast alle Patienten wegen des unkontrollierbaren Schmerzes eine
chirurgische Intervention [270]. Die Behandlung hangt vom Stadium der Erkrankung ab. Es kann
versucht werden, vor Auftreten von Knochendeformitdten durch eine Entlastung fiir drei bis sechs
Monate eine Progredienz zu vermeiden und eine Heilung mit Erhalt der normalen Knochenkontur zu
fordern, obwohl die Wirksamkeit dieser konservativen Behandlung nicht belegt ist. Es gibt kleinere
Fallserien, die einen positiven Effekt des Anbohrens des Hiftkopfes insbesondere in den frihen
Stadien der Erkrankungen suggerieren. Obwohl es Daten einer kleinen randomisierten Studie gibt,
die die Effektivitat eines solchen Vorgehens in Frage stellen [272-274] deutet eine weitere kleinere
Studie an, dass das multiple epiphyseale Anbohren kombiniert mit der Implantation von autologem
Knochenmark ohne wesentliche therapieassoziierte Morbiditdt zu einer im Vergleich zum Vorbefund
signifikanten klinischen Verbesserung und Limitation der Progression flihren kann [275]. Somit
erscheint ein Therapieversuch mit dieser Methode aktuell angemessen zu sein, auch wenn dies nicht
auf der Grundlage von belastbaren Daten empfohlen werden kann.

Sobald es zur Deformitdt des Hiftgelenkkopfes gekommen ist, kann die Behandlung nur noch
symptomatisch sein. Letztlich ist haufig eine Endoprothetik des Hiftgelenks indiziert.

Ebenso wie am Femurkopf kann die avaskuldare Nekrose auch den Humeruskopf betreffen. Da der
Humeruskopf jedoch keiner Gewichtsbelastung ausgesetzt ist, sind Deformitdten und persistierende
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Symptome weniger haufig und treten spadter im Leben auf. Symptomatisch ist die
Humeruskopfnekrose insbesondere bei Bewegungen wie dem Kdmmen der Haare. Die Diagnose wird
ebenso wie bei der Femurkopfnekrose in der Frithphase im MRT und spater radiologisch gestellt. Die
Behandlung hangt vom Schweregrad ab. Bei den meisten Patienten kommt es jedoch zu einer
Spontanheilung. Andernfalls muss eine konservative symptomatische Behandlung oder bei
ausgepragter Symptomatik auch eine Gelenkersatzoperation durchgefiihrt werden.

9.8.3 Osteomyelitis

Es wird vermutet, dass die Osteomyelitis durch Sekundarinfektionen von avaskuldaren Knochen
hervorgerufen wird. Die Altersverteilung verlauft parallel mit der der avaskuldaren Nekrosen und
erreicht ihren Héhepunkt im Schulkindalter, im Jugendalter und bei jungen Erwachsenen. Aus nicht
bekannten Grinden, aber vermutlich auf die funktionelle Asplenie zuriickgehend, sind Salmonellen in
den USA und in Europa die haufigsten Erreger (ca. 40-50%). Aber auch die sonst haufigen Staph.
aureus und Pneumokokken kommen mit relevanter Haufigkeit vor. In Afrika und im Mittleren Osten
wird die Osteomyelitis auch bei der SCD meist durch Staphylokokken und Pneumokokken verursacht.

Die Diagnose der Osteomyelitis bei der SCD wird durch die Ahnlichkeit der Symptomatik bei der sehr
viel hdufigeren akuten Schmerzkrise erschwert. Im Allgemeinen ist das klinische Bild bei der
Osteomyelitis mit hoherem Fieber und langer andauernden therapieresistenten Schmerzen jedoch
schwerer und mit starker ausgepragten radiologischen Befunden verbunden. Meist sind
Osteomyelitiden im Gegensatz zu vasookklusiven Krisen unifokal, obwohl auch diese Abgrenzung
unscharf ist, weil Osteomyelitiden bei SCD nicht selten auch multifokal sein kénnen.

Bei klinischem Verdacht (Fieber, Leukozytenzahl>10/nl, CRP >(50-)100 mg/l) soll durch Ultraschall
oder MRT versucht werden, subperiostale Flissigkeitsansammlungen bzw. subperiostale Abzesse
nachzuweisen, die dann aspiriert und bakteriologisch analysiert werden miissen [95].

Randomisierte Studien zur optimalen empirischen antibiotischen Therapie bei der SCD gibt es nicht
[276]. Daher muss sich die antibiotische Therapie wie auch sonst moéglichst am Antibiogramm nach
gezielter Keimgewinnung orientieren (siehe auch AWMF-Leitlinie 027/054).

Dariber hinaus muss sich das hier empfohlene Management an der Therapie anderer Patienten mit
einer Osteomyelitis unter Beachtung der besonderen Suszeptibilitdt von Patienten mit einer SCD
gegeniber Salmonellen orientieren:

e Cefotaxim i.v. 100 mg/kg*d in 3 Einzeldosen

e Ciprofloxazin 40 mg/kg/KG in 2 ED (max. 1,5 g in 2 ED, cave Dosisanpassung bei
eingeschrankter Nierenfunktion)

In den ersten zwei Wochen sollte die Therapie i.v. und fiir weitere 4 Wochen p.o. erfolgen. Die sonst
Ubliche Steuerung Uber die normalisierte BSG ist bei der SCD nicht zuverlassig, da diese bei starken
Andmien auch ohne Vorliegen einer Infektion erhoht sein kann.
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9.8.4 Septische Arthritis

Dies Komplikation tritt bei ca. 5% der Kinder mit SCD auf, wohingegen sie bei Erwachsenen mit ca.
0,3% selten ist. Praferiertes Gelenk ist mit 61% das Hiiftgelenk vor allem bei Patienten mit ON. Staph.
aureus und gramnegative Erreger sind die haufigsten isolierten Keime [277].

9.9 ULCUS CRURIS
R. Grosse

Bei 10 bis 20% der Patienten mit SCD-S/S oder SCD-S/-B°-Thalassdmie kénnen sich Ulzera des
Unterschenkels entwickeln, obwohl es hier erhebliche geographische Unterschiede gibt. Diese Ulzera
treten typischerweise zwischen dem 10. und 50. Lebensjahr und bevorzugt bei mannlichen Patienten
auf. Bei Patienten mit SCD-S/B*-Thalassamie oder SCD-S/C und bei Patienten unter 10 Jahren werden
Ulzerationen nur selten beobachtet.

9.9.1 Pathomechanismus

Die Atiologie der Ulkusbildung ist unklar. Wahrscheinliche Ursache ist eine lokale Hypoxie durch
Mikrozirkulationsstérungen. Eine Erhohung des fetalen Hamoglobins wirkt dem Auftreten von Ulzera
entgegen [9, 278]. Trauma, Infektion, ausgeprdgte Andamie und hohe Umgebungstemperaturen
scheinen das Risiko fiir Ulzerationen zu beginstigen. Eine nach Abheilung weiter bestehende
Reduktion des Blutflusses begiinstigt eine erneute Ulkusbildung.

9.9.2 Klinische Prasentation

Das Friihstadium des Ulkus prasentiert sich als kleiner, erhabener und verkrusteter Hautdefekt am
distalen Unterschenkel, typischerweise liber dem medialen oder lateralen Knéchel, gelegentlich auch
im Bereich der Tibia oder des FuBriickens. Es werden sowohl einzelne, als auch multiple Ulzera
beobachtet. Beim Heilungsverhalten findet sich eine groRe Spannbreite, die von rascher Abheilung
bis zur Persistenz tber Jahre reicht.

In der Frihphase erscheint die umgebende Haut normal, im Verlauf neigt sie jedoch zur
Hyperpigmentation und zum Verlust von Unterhautfettgewebe und Haarfollikeln. Die Ulzera kénnen
sehr schmerzhaft sein und von inguinaler Lymphknotenschwellung begleitet werden.

Im Rahmen der Abklarung sollte auf andere mdgliche Ursachen fiir die Ulkusbildung geachtet
werden, z.B. Varikosis, Diabetes mellitus und Kollagenosen. Das Vorliegen einer Osteomyelitis sollte
bei entsprechenden Symptomen ausgeschlossen werden, z.B. mittels Kernspintomografie.

9.9.3 Therapie

Zurzeit liegen kaum Daten aus hinreichend kontrollierten Studien mit ausreichender
StichprobengrofRe vor. Die Therapieschemata dhneln den etablierten Schemata bei Verbrennungen,
Varikosis und diabetischen Ulzera. Eindeutige Nachweise der Wirksamkeit konnten bisher nicht
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erbracht werden. Der Wert von Fallbeschreibungen ist begrenzt, da der Spontanverlauf der
Komplikation sehr variabel ist.

Die Vielzahl der vorgeschlagenen Therapien reicht von lokaler Anwendung mit Honig,
Zinkoxidverbanden bis zur topischen Applikation von GM-CSF, als auch Deckung mit biologischem
Material (lyophilisierter Schweinehaut) oder synthetischer Matrix, Schwenklappenplastiken,
mikrochirurgische Techniken und systemische Anwendung von EPO oder ATIII-Konzentrat [279-283].

Erythrozytentransfusionen fiihren zu einer Reduktion des HbS-Anteils und der Sichelzellen. In
Anlehnung an die Protokolle zur Verhitung und Behandlung von anderen durch
Mikrozirkulationsstérungen verursachten Komplikationen der SCD erscheint der Einsatz von
Transfusionen oder Austauschtransfusionen plausibel. Die Effizienz solcher Transfusionsprogramme
ist jedoch nicht belegt und kann wegen der bekannten Nebenwirkungen von Transfusionen zur
Behandlung des Ulcus cruris nicht generell empfohlen werden.

Eine bakterielle Besiedlung liegt praktisch bei allen Ulcera vor [284]. Am hé&ufigsten finden sich
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und/oder Streptococcus-Species [285]. Topische
Antibiotika flihren haufig zu Resistenzen und sollten daher vermieden werden. Bei akut infizierten
Ulzera sollte eine systemische antibiotische Behandlung durchgefiihrt werden.

Patienten mit hohem HbF neigen weniger zu Ulzerationen. Insofern und aufgrund der generell
positiven Effekte von Hydroxycarbamid auf den Krankheitsverlauf der SCD (siehe 10) scheint es
sinnvoll, bei Patienten mit Ulzera eine Therapie mit Hydroxycarbamid zu versuchen. Allerdings muss
dabei bedacht werden, dass Hydroxycarbamid mit dem Auftreten von Ulzera in Verbindung gebracht
wurde [286].
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10 LANGFRISTIG AUSGELEGTE THERAPIEKONZEPTE

10.1 HYDROXYCARBAMID
J. Kunz

Behandlung mit Hydroxycarbamid

e Jeder Patient mit einer Sichelzellkrankheit, der jemals schmerzhafte vasookklusive Krisen (auch
leichte) oder ein akutes Thoraxsyndrom hatte, sollte mit Hydroxycarbamid behandelt werden.

e Die Behandlung sollte zum friihestmoglichen Zeitpunkt begonnen werden.

e Hydroxycarbamid ist in Europa fir eine Behandlung von Patienten mit rekurrierenden (auch
leichten) Schmerzkrisen ab dem vollendeten 2. Lebensjahr zugelassen.

e Die Leitlinie des NHLBI [43] empfiehlt angesichts der Studienergebnisse, u.a. aus der BABY-HUG-
Studie, allen Kindern unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung ab dem Alter von 9 Monaten
anzubieten.

10.1.1 Einfihrung

Hydroxycarbamid (HC, friiher Hydroxyurea) kann Komplikationen der SCD vorbeugen und die
Mortalitat senken [44, 287-291]. Es wirkt Gber eine Steigerung des HbF-Anteils, aber auch durch eine
Reduktion der Neutrophilenzahl, durch Veranderungen der Membraneigenschaften von
Retikulozyten, Leukozyten und Endothelzellen, durch eine Verbesserung der Hydratation von
Erythrozyten und durch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) [292]. Das Ansprechen auf
Hydroxycarbamid kann nicht verlasslich vorhergesagt werden. Hamatologisch zeigen sich ein
erhohter HbF-Anteil, ein erhéhtes MCV und ein erhdhtes Gesamthamoglobin bei verminderter
Hamolyseaktivitat. Die Verringerung der Haufigkeit von Schmerzereignissen und des Thoraxsyndroms
ist gut belegt [151].

10.1.2 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Das Nebenwirkungsprofil von Hydroxycarbamid bei Kindern unterscheidet sich nicht relevant von
dem bei Erwachsenen [293], insbesondere wurde kein negativer Einfluss auf Wachstum und
Entwicklung nachgewiesen [45, 294]. Nebenwirkungen von Hydroxycarbamid sind u.a. eine
(dosisabhangige) Myelosuppression, Immunsuppression mit dem Risiko opportunistischer
Infektionen, Azoospermie und Hautveranderungen. Es ist unklar, wie stark HC sich auf die
Fruchtbarkeit auswirkt. Angesichts der sehr guten Wirksamkeit und der vorliegenden
Langzeittherapie-Daten wird empfohlen, auf eine HC-Therapie nicht wegen der mutmallichen
Nebenwirkungen auf die Fertilitdt zu verzichten [295].

Wegen des Risikos der Teratogenitat sollte Hydroxycarbamid bei Kinderwunsch und wahrend der
Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Ein erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen bei
Patienten mit SCD, die mit Hydroxycarbamid behandelt wurden, konnte auch nach langer
Nachbeobachtung bislang nicht festgestellt werden [288, 296].
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10.1.3 Indikationen

Hydroxycarbamid ist zugelassen zur Pravention rekurrierender schmerzhafter vasookklusiver Krisen
einschlieBlich akutem Thoraxsyndrom bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber zwei Jahren
mit symptomatischer SCD.

Die BABY HUG-Studie hat randomisiert und placebokontrolliert nachgewiesen, dass auch bei zuvor
asymptomatischen Sauglingen durch die Gabe von Hydroxycarbamid die Haufigkeit von
Komplikationen (Schmerzkrisen, Daktylitis, Thoraxsyndrom, Transfusionsbedurftigkeit,
Hospitalisierung) verringert werden konnte [45, 297]. Ein signifikanter protektiver Einfluss von
Hydroxycarbamid auf Milz- und Nierenfunktion konnte hinsichtlich der primaren Zielkriterien nicht
nachgewiesen werden, allerdings wiesen sekundire Zielparameter (u.a. Anteil ,pitted cells”,
Urinosmolalitat) signifikant auf einen Erhalt der Milzrest- bzw. Nierenfunktion hin [45, 232, 263].

Zerebrovaskuldare Komplikationen werden durch Hydroxycarbamid nicht so giinstig wie durch
regelmaRige Transfusionen beeinflusst und sind deshalb im Allgemeinen keine Indikation zur
alleinigen Behandlung mit Hydroxycarbamid [151, 298]. Allerdings hat die TWITCH-Studie gezeigt,
dass Kinder, die aufgrund auffilliger TCD-Messungen fiir mindestens ein Jahr regelmalig
transfundiert worden waren und bei denen MR-tomographisch keine cerebrale Vaskulopathie
nachweisbar war, die Gabe von Hydroxycarbamid ahnlich sicher wie regelmaflige Transfusionen
Schlaganfalle verhindern kann [150].

Patienten mit SCD-S/C-Krankheit waren in den groRen Studien zur Wirksamkeit von Hydroxycarbamid
ausgeschlossen; die Behandlung dieser Patienten mit Hydroxycarbamid zeigte in Fallserien jedoch
eine Wirkung, die der bei Patienten mit homozygoter SCD vergleichbar war [299].

10.1.4 Dosierung

Die Anfangsdosis fir Erwachsene betragt 15 mg/kg*d und wird bei ausreichender hdmatologischer
Toleranz auf 20 mg/kg*d gesteigert. Sie kann bei mangelnder klinischer Effektivitat (z.B. weiterhin
schwere Schmerzkrisen, erneutes ATS) in Schritten von 5 mg/kg*d gesteigert werden bis zur
maximalen tolerierten Dosis bzw. bis zu maximal 35 mg/kg*d [44]. Dosislimitierende
Nebenwirkungen sind Zytopenien, insbesondere bei Neutropenien wird die Dosis reduziert. Bei
Kindern wurden auch bei einer Dosis von 20 mg/kg*d ohne Dosissteigerung die positiven Effekte von
Hydroxycarbamid nachgewiesen [45]. Dennoch wird bei schweren Komplikationen empfohlen, die
maximale tolerierte Dosis, jedoch maximal 35 mg/kg*d, durch schrittweise Steigerung um 5 mg/kg*d
zu erreichen. Um Hydroxycarbamid auch bei kleinen Kindern moglichst exakt dosieren zu kdnnen,
steht neuerdings eine Losung zur oralen Applikation mit einer Konzentration von 100 mg/ml zur
Verfligung.

Vor Beginn der Hydroxycarbamid-Therapie sollten Patient bzw. Sorgeberechtigte tber Risiken und
Nutzen der Anwendung von Hydroxycarbamid aufgeklart werden. Jugendliche und Frauen im
gebarfahigen Alter sollten auf die Notwendigkeit einer sicheren Antikonzeption hingewiesen werden.
Postpubertdre Patienten sollten wegen der Gefahr einer Azoospermie auf die Option einer
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Kryoasservierung von Spermien aufmerksam gemacht werden. Zu Beginn der Therapie mit
Hydroxycarbamid und bei Dosissteigerungen sollte in zweiwdchentlichen Abstdnden das
Differenzialblutbild kontrolliert werden, bei gleichbleibender Dosis und stabilem Verlauf kénnen die
Kontrollintervalle auf acht Wochen verlangert werden. Da die Dosierung von Hydroxycarbamid nach
Wirksamkeit und Nebenwirkungen gesteuert wird, ist eine regelmaRige Bestimmung des HbF-
Anteiles nicht routinemaRig notwendig. Ein MCV-Anstieg zeigt eine gute Compliance an und ist
gewiinscht. Die HC-Therapie sollte wegen eines hohen MCV nicht reduziert oder gar abgebrochen
werden.

10.1.5 Therapiedauer

Die Therapiedauer ist prinzipiell unbegrenzt. Bei schweren Nebenwirkungen kann die Therapie mit
einer geringeren Dosis fortgesetzt werden. Ein abruptes Beenden der Hydroxycarbamidtherapie wird
nicht empfohlen, da es mit einer erhohten Rate vasookklusiver Ereignisse einhergeht. Wird,
beispielsweise aufgrund zerebrovaskuldarer Komplikationen, die Indikation zur chronischen
Transfusion gestellt, kann die Therapie mit Hydroxycarbamid beendet werden. Die Kombination aus
Hydroxycarbamid und chronischen Transfusionen ist moglich, aber nicht systematisch untersucht
[152].

10.2 TRANSFUSIONSTHERAPIE
S. Lobitz

10.2.1 Rationale und praktisches Vorgehen

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, im Folgenden nur noch ,Transfusion” genannt, ist ein
wichtiger Pfeiler in der Behandlung von Patienten mit einer SCD. Transfusionen sind zur Behandlung
bestimmter Akutkomplikationen erforderlich, kénnen aber auch Teil eines langfristig ausgelegten
Dauertherapiekonzepts sein. Allerdings sind nur wenige Indikationen durch gute Studiendaten belegt
[124, 300].

Transfusionen sind insbesondere wegen der Gefahr der Alloimmunisierung, der Himosiderose und
der Ubertragung von Infektionen mit potentiell schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden und
daher grundsatzlich nur zuriickhaltend und mit klarer Indikation einzusetzen [301, 302]. Dariiber
hinaus ist die Anhebung des Hamoglobinwertes Gber 10,5-11 g/dl bei einem Patienten mit einem
HbS-Anteil > 30% mit einem hohen Risiko flir ein Hyperviskositdatssyndrom verbunden und daher
kontraindiziert. Auch zur primaren Behandlung von Schmerzkrisen sind Bluttransfusionen nicht
indiziert [303-305].

Je nach Indikation und praktischem Vorgehen unterscheidet man Einfach- (,0On-Top-“) von
Austauschtransfusionen, Notfall- von elektiven Transfusionen und gelegentliche Transfusionen von
Dauertransfusionsprogrammen, die im englischen Sprachgebrauch haufig auch als ,chronische”
Transfusionen bezeichnet werden (vgl. Abbildung 3).
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Transfusion

Notfall

Einfach-Tr. | | Austausch | | gelegentlich »chronisch”

/\/\/\
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manuell |

Abbildung 3: Verschiedene Transfusionsregime bei Patienten mit SCD. Grundsdtzlich sind die Notfall- von
elektiven Indikationen abzugrenzen. Aufserdem unterscheidet man nach praktischem Vorgehen die Einfachtransfusion von
der Austauschtransfusion, die wiederum manuell gesteuert oder maschinell als Erythrocytapherese durchgefiihrt werden
kann.

Transfusionen verbessern die Sauerstofftransportkapazitit des Blutes und so die
Gewebeoxygenierung. Auf diesem Weg reduzieren sie die Wahrscheinlichkeit der Bildung von
Sichelzellen im Kapillarbett und damit von Gefdllverschliissen. Der u.a. durch Ischdmie-
Reperfusionszyklen induzierte oxidative Stress wird verringert, was wiederum zu einer verminderten
Aktivierung des Endothels, zu einem Riickgang der Entziindungsreaktion und letztlich zu weniger
zelluldren Interaktionen fliihrt. AuBerdem wird die relative, bei Austauschtransfusionen auch die
absolute Anzahl an Sichelzellen vermindert, was die FlieRBeigenschaften des Blutes verbessert. Wird
der Hamoglobinwert allerdings durch Einfachtransfusion zu stark angehoben, kann es zu einer
gefahrlichen Hyperviskositat kommen [306].

Die bessere Sauerstoffversorgung der Gewebe nach Transfusion flihrt zu einer reduzierten
Freisetzung von Erythropoietin und durch die konsekutiv reduzierte Erythropoese zu einer
verminderten Produktion potentieller Sichelzellen. Das Ausmall der Hamolyse geht zuriick. Die
dadurch erhdhte Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid fiihrt zu einer Vasodilatation und damit zur
verbesserten Durchblutung. Bluttransfusionen durchbrechen also den Teufelskreis aus
Sauerstoffmangel und nachfolgender Bildung von Sichelzellen. Dadurch werden sowohl die
vasookklusive, als auch die hamolytisch-vaskulopathische Komponente der Erkrankung positiv
beeinflusst.
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10.2.2 Alloimmunisierung und Auswahl von Erythrozytenkonzentraten

Die Alloimmunisierung, die in einer schwerwiegenden Hamolyse und damit in einer
lebensbedrohlichen Situation miinden kann, tritt bei regelmafig transfundierten Patienten mit SCD
in etwa 30% der Fille auf und ist damit wesentlich haufiger als bei Patienten, die aus anderer
Indikation regelmaRig transfundiert werden [307]. Auch die verzégerte Hamolyse ohne Nachweis von
Alloantikorpern kann lebensbedrohlich sein [54]. Immun gebildete Alloantikdrper bei Patienten mit
SCD richten sich am haufigsten gegen Antigene des Rhesussystems (C, E) und gegen K. Weitere haufig
gebildete Antikorper sind gegen die Blutgruppenmerkmale Kidd[Jk(b) > Jk(a)], Duffy [Fy(a) > Fy(b)]
und MNS [V.a. S] gerichtet. Dies wird teilweise erklart durch unterschiedliche Frequenzen dieser
Antigene bei den Patienten mit SCD im Vergleich den Blutspendern, die meist einem anderen
ethnischen Kollektiv entstammen [307]. Dariiber hinaus spielen auch allelische Varianten bestimmter
Blutgruppenmerkmale eine Rolle, die durch die routineméaRige Blutgruppenbestimmung nicht
aufgedeckt werden [308, 309]. Die Versorgung von Patienten mit SCD mit Erythrozytenkonzentraten,
die auller bezliglich der ABO-Blutgruppe auch beziiglich weiterer Blutgruppenmerkmale kompatibel
sind, kann die Haufigkeit von Alloimmunisierungen reduzieren [310-312].

Bei Patienten mit SCD sollte zusatzlich zur Bestimmung der Blutgruppen im ABO- und Rhesus (D, C/c,
E/e)-System sowie des Antigens K eine erweiterte Antigentypisierung inkl. der Merkmale Jka/Jkb,
Fya/Fyb und S/s [ggf. zusatzlich M/N) erfolgen. Bei vortransfundierten Patienten mussen dafir
molekulargenetische Verfahren eingesetzt werden. Aufgrund der hohen Pravalenz an
Rhesusvarianten bei Patienten aus der Subsahara-Region, insbesondere partial C, sollte bei
entsprechendem Verdacht (z.B. abgeschwéachte oder diskrepante Antigenbestimmung, Auftreten von
Rhesusantikorpern mit scheinbarer ,Autoreaktivitit“) auch dies molekulargenetisch abgeklart
werden [309, 313, 314]

Da die Verfiigbarkeit von Erythrozytenkonzentraten mit der Anzahl der fir die Kompatibilitat
beriicksichtigten Antigene rasch abnimmt, hangt die Auswahl von Erythrozytenkonzentraten zur
Versorgung des Patienten nicht zuletzt von der Dringlichkeit ab, mit der eine Transfusion bendtigt
wird.

Erythrozytenkonzentrate fir Patienten mit SCD sollen grundsatzlich kompatibel bezlglich der
Merkmale ABO, Rhesus (C, c, D, E, e) und Kell ausgewdahlt werden. Bei elektiven Transfusionen sollte
zusatzlich Kompatibilitat beziiglich der Merkmale Duffy [Fy(a), Fy(b)], Kidd [Jk(a), Jk(b)], und S,s
angestrebt werden. Patienten mit der Blutgruppe Fy(a-b-) kbnnen primar Fy(a-b+) versorgt werden,
da bei diesem Phanotyp eine Anti-Fy®- oder Anti-Fy3-Immunisierung extrem selten ist. Kann keine
Kompatibilitat erreicht werden, wird den Merkmalen mit dem hochsten Risiko einer
Alloimmunisierung (Rhesus und Kell > Duffy (v.a. Fy(a)) > Kidd (v.a. Jk(b)) > Ss Prioritat eingerdumt.
[310, 315, 316].

Im Notfall (u.a. Milzsequestration, Thoraxsyndrom) darf der Versuch, ein moglichst perfekt
gematchtes Erythrozytenkonzentrat zu finden, eine dringliche Transfusion nicht verzégern.
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10.2.3 Notfalltransfusionen

Einige Komplikationen einer SCD sind mit einer akuten, manchmal lebensbedrohlichen Exazerbation
der Andamie verbunden. Die wichtigsten dieser Komplikationen sind die Milzsequestration und die
aplastische Krise im Rahmen einer Infektion mit dem Parvovirus B19 (CAVE: ohne Exanthem!). In
solchen Situationen sind Einfachtransfusionen durch die Wiederherstellung eines addquaten
Hamoglobinwertes lebensrettend. Allerdings muss man bei der Behandlung der Milzsequestration
beachten, dass die Transfusion gesunder Erythrozyten zur Wiederfreisetzung der sequestrierten
Erythrozyten aus der Milz in den Blutkreislauf fiihrt. Uber diesen Mechanismus kann es zu einer
lebensbedrohlichen  Hyperviskositit kommen (vgl. 9.4.2.1 und 9.7.3), die bis zum
Multiorgansversagen fiihren kann.

Infektionen und schwere vasookklusive Komplikationen kénnen von einer Hyperhdmolyse begleitet
werden. Eine Hyperhdmolyse kann aber auch Folge einer Alloimmunisierung durch eine
vorangegangene Gabe von Erythrozyten sein. Sollte es durch einen dieser Mechanismen zu einer
behandlungsbedirftigen Andamie kommen, so erfordert ersteres eine Transfusion, letzteres
immunmodulatorische MaRnahmen.

Die Einfachtransfusion ist darlGber hinaus die addquate Therapie fir ein Girdle-Syndrom und ein
beginnendes ATS [317]. Allerdings muss der klinische Zustand des Patienten und der zeitliche Ablauf
in die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Bei fulminant verlaufenden Ereignissen ist eine
Austauschtransfusion meist sinnvoller als eine Einfachtransfusion. In der Regel wird dabei angestrebt,
den HbS-Anteil am Gesamthdmoglobin auf unter 30% abzusenken. Bei kritisch kranken Patienten
kann es im Einzelfall sinnvoller sein, den Patienten durch eine Einfachtransfusion zunichst zu
stabilisieren und erst im Anschluss einen Blutaustausch durchzufiihren.

Weitere wichtige Indikationen fiir eine Notfall-Austauschtransfusion sind der Schlaganfall und das
Multiorganversagen [318, 319].

Austauschtransfusionen koénnen manuell oder maschinell gesteuert als Erythrocytapheresen
durchgefihrt werden.

10.2.4 Elektive Transfusionen

Elektive Transfusionen zielen darauf ab, vorhersehbare Komplikationen zu verhindern. Der
Stellenwert elektiver Transfusionen, insbesondere im Vergleich zu einer Dauerbehandlung mit
Hydroxycarbamid ist fiir viele Indikationen unklar [124, 300].

Elektive Transfusionen kdnnen als gelegentliche oder regelmiafig wiederholte, in der Regel
monatliche Transfusionen durchgefiihrt werden. Aus technischer Sicht hat man wie bei den
Notfalltransfusionen wieder die Wahl zwischen Einfach- und Austauschtransfusionen.
Erythrocytapheresen ermoglichen eine genauere Bilanzierung des Eisenhaushalts und sind daher
manuellen Austauschtransfusionen vorzuziehen. Beide Techniken der Austauschtransfusion binden
deutlich mehr personelle und materielle Ressourcen als Einfachtransfusionen. Die
Erythrocytapherese erfordert zudem besondere Gerdte und qualifiziertes Personal zu deren
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Bedienung. Austauschtransfusionen sind daher erheblich teurer als Einfachtransfusionen. Dariiber
hinaus werden in der Regel zwei groBvolumige Zugdnge bendtigt, die vor allem bei Kindern nicht
immer vorhanden sind. AuBerdem werden fiir Austauschtransfusionen mehr Blutkonserven
gebraucht. Dies scheint aber zumindest nicht mit einer erhéhten Alloimmunisierungsrate verbunden
zu sein. In der Zusammenschau aller Vor- und Nachteile scheinen Austauschtransfusionen, im
Idealfall Erythrocytapheresen, vor dem Hintergrund des Risikos der sekunddaren Hamochromatose
und der Zuverlassigkeit hinsichtlich des Therapiezieles (HbS dauerhaft < 30%) die bessere Alternative
in einem langfristigen Therapiekonzept zu sein.

Die primare und die sekundare Prophylaxe von Schlaganfallen sind eindeutig belegte Indikationen fir
den Beginn elektiver, chronischer Transfusionsprogramme. Die STOP- und die STOP-2-Studie haben
eindrucksvoll gezeigt, dass die Primédrpravention eines Schlaganfalls bei Patienten mit
pathologischem Flussprofil in der transkraniellen Dopplersonografie (TCDS) wirksam ist [146, 148].
Allerdings missen zehn Patienten pro Jahr behandelt werden, um einen Schlaganfall pro Jahr zu
verhindern. Um diese Situation zu verbessern, werden noch bessere Schlaganfallpradiktoren bendtigt
oder ein alternatives prophylaktisches Konzept bei Risikopatienten, das weniger invasiv ist als das
eines chronischen Transfusionsprogramms. Darliber hinaus ist bei Patienten, bei denen ein
chronisches  Transfusionsprogramm indiziert ist, eine allogene hdmatopoetische
Stammezelltransplantation auch vom alternativen Spender indiziert.

Im Hinblick auf die sekundare Schlaganfallprophylaxe, also auf das Verhindern von zweiten und
weiteren Schlaganfillen, ist zu beachten, dass es bis heute keine prospektiven Studien gibt, die sich
mit dieser Frage auseinandergesetzt haben. Allerdings herrscht breite Einigkeit, die auf
Expertenmeinungen und retrospektiven Studien basiert, dass regelmaRige Transfusionen auch
wirksam als sekunddre Schlaganfallprophylaxe sind [144, 320]. Die Gabe von Hydroxycarbamid ist
keine Alternative zur sekundaren (SWITCH-Studie), wohl aber zur primaren Schlaganfallpravention
(TWITCH-Studie) [149, 298]. Das optimale Vorgehen bei Patienten mit normalen Flussprofilen in der
TCDS, aber stillen Infarkten im MRT ist weiterhin unklar. Aus der SIT-Studie ergeben sich Hinweise,
dass stille Infarkte durch ein chronisches Transfusionsprogramm vermeidbar sind [157, 321, 322].
»Stille Infarkte” alleine gelten aktuell dennoch nicht als Indikation fir regelmaBige elektive
Transfusionen [323].

In mehreren Studien konnte aulRerdem gezeigt werden, dass regelmaflige Transfusionen die
Frequenz von akuten Thoraxsyndromen und Schmerzkrisen reduzieren [324, 325]. Allerdings ist sehr
umstritten, ob rezidivierende Schmerzkrisen bei Patienten, die nicht auf Hydroxycarbamid
ansprechen, als generelle Indikation fiir ein chronisches Transfusionsprogramm ausreichend sind, da
hier Nutzen und Risiken in einem kritischen Verhaltnis stehen. Es ist jedoch nicht von der Hand zu
weisen, dass chronische Transfusionsprogramme in Einzelfdllen zu einer erheblichen Verbesserung
der Lebensqualitdt von Patienten mit rezidivierenden, schweren Schmerzkrisen beitragen kénnen
[124].
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Im Hinblick auf die Vermeidung des akuten Thoraxsyndroms ist die medikamenttse Therapie mit
Hydroxycarbamid wahrscheinlich gleich wirksam oder sogar wirksamer als regelmaRige
Transfusionen [183, 326]. Allerdings steht der endgiltige Nachweis in einer prospektiven,
randomisierten Studie aus. Einige Autoren beschreiben kurzfristige (drei- bis sechsmonatige)
prophylaktische Transfusionsprogramme zur Vermeidung sich kurzfristig wiederholender akuter
Thoraxsyndrome, um dem geschadigten Lungengewebe Zeit zur Regeneration zu geben [327].

Eine klare Indikation zur gelegentlichen elektiven Bluttransfusion ist die bevorstehende grofRe
Operation mit langer Anasthesiezeit. Einfachtransfusionen sind zu diesem Zweck in der Regel
ausreichend. Ergibt sich im konkreten Fall ein besonderes Risikoprofil kann auch eine
Austauschtransfusion sinnvoll sein (vgl. Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden w
erden.). Die TAPS-Studie hat auch einen Nutzen der Einfachtransfusionen bei kleinen und mittleren
Operationen gezeigt [328].

Fiir alle weiteren Indikationen gibt es nur eine schlechte oder gar keine Studienlage. Auch elektive
Transfusionen in der Schwangerschaft sind aus diesem Grund umstritten [325, 329].

Tabelle 7: Transfusionsindikationen bei Patienten mit SCD (in Anlehnung an [320]und [326])

Transfusionstyp | Methode Indikation

Notfall Einfachtransfusion e Akute symptomatische Andmie

e Aplastische Krise

o Akute Milz- oder Lebersequestration
e Beginnendes ATS

® Girdle-Syndrom

Austauschtransfusion | e Schlaganfall
e Organversagen

e Fulminantes ATS

® Sepsis
Gelegentlich Einfachtransfusion e vor Operationen
elektiv Austauschtransfusion
Chronisch elektiv Einfachtransfusion o Wie Austauschtransfusion, falls Austauschtransfusion nicht zur Verfligung
steht

Austauschtransfusion | e Primare und sekundére Schlaganfallprophylaxe
e Komplizierte Schwangerschaft

o (Haufige akute Thoraxsyndrome trotz Hydroxycarbamidtherapie)
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10.2.5 Sekundare Eiseniiberladung
S. Lobitz

Viele Patienten mit einer SCD erhalten in ihrem Leben ein nicht unerhebliches kumulatives
Transfusionsvolumen roter Blutzellen. Da eine behandlungsbedirftige sekundare Eiseniberladung
des Organismus bereits nach 10-20 Transfusionen zu erwarten ist, muss eine llickenlose
Dokumentation der Transfusionen erfolgen. So kdnnen Patienten identifiziert werden, die durch eine
transfusionsbedingte Eisenliberladung gefahrdet sind. Dies betrifft insbesondere Patienten in einem
regelmaRigen Transfusionsprogramm, z.B. zur primaren ZNS-Infarkt-Prophylaxe (siehe 10.2). Dabei
sind vor allem regelmallige on-top-Transfusionen — &hnlich wie bei anderen regelmaRig
transfundierten Patienten — von Bedeutung. Aber auch eine regelmallige Therapie mit
Austauschtransfusionen oder Erythrocytapheresen fihrt im Langzeitverlauf zu einer Netto-
Eisentberladung. Im Hinblick auf die Diagnostik, Therapie und Uberwachung einer
Transfusionssiderose verweisen wir auf die AWMPF-Leitlinie 025/029 ,Sekundare Eisentiberladung bei
Patienten mit angeborenen Andmien”.

Die wesentlichen Besonderheiten bei Patienten mit einer SCD sind:

e Die Eisenverteilung bei Patienten mit einer SCD unterscheidet sich erheblich von der bei
Patienten mit anderen hamolytischen Andmien und Patienten, die aus anderen Griinden
regelmaRig transfundiert werden miissen. Bei Patienten mit einer SCD beobachtet man keine
relevante ineffektive Erythropoese und kaum eine vermehrte Eisenresorption aus dem Darm.
Daflir werden erhebliche Eisenmengen im Rahmen der intravasalen Hamolyse (ber die
Nieren ausgeschieden, so dass es zu einer renalen Eisenliberladung und bei nichtun
transfundierten Patienten im Verlauf auch zu einem Eisenmangel kommen kann [330].

e Das Herz und wahrscheinlich auch die endokrinen Organe sind durch die chronische
Entziindungsreaktion im Korper eines Patienten mit SCD in einem gewissen Ausmal vor einer
Eisenliberladung geschitzt [215, 331, 332]. Dies darf aber nicht dazu fiihren, dass die
Eisenliberladung dieser Organe nicht iberwacht wird.

e Das Ferritin ist als Akute-Phase-Protein aufgrund der chronischen Entziindungsaktivitat im
Organismus eines Patienten mit einer SCD fiir die Uberwachung der sekundiren
Eisenliberladung nicht oder nur sehr begrenzt geeignet. Daher missen die in der o.g. Leitlinie
empfohlenen Verfahren zur Uberwachung des Eisenstoffwechsels (z.B. Leber-Eisen-MRT,
Herz-T2*-MRT-Messung) angewendet werden.
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10.3 STAMMZELLTRANSPLANTATION
A. Jarisch

Die Diagnose Sichelzellkrankheit ist unabhangig von der klinischen Auspragung eine Indikation zur
Durchfiihrung einer HSZT.

Die hdmatopoietische Stammzelltransplantation (HSZT) stellt bei Vorhandensein eines HLA-identen
Geschwisters als Stammzellspender den , Standard of Care” dar. Jeder Patient und seine Angehdorigen
missen detailliert Gber die Chancen und Risiken einer HSZT und der konventionellen Therapie
aufgeklart werden.

Im Rahmen der GPOH-Registerstudie ,Sichelzellkrankheit” werden die Patienten, die eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten haben, erfasst.

Durch die Verbesserung der Supportivtherapie und die Einfiihrung von Hydroxycarbamid hat sich die
Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit SCD speziell im friihen Kindesalter in den letzten Jahren
deutlich verringert [333] und 94% der Patienten erreichen das Erwachsenenalter [25]. Die Patienten
weisen dennoch, besonders im Erwachsenalter, eine hohe Morbiditat auf, die ihre Lebenszeit und
Lebensqualitat deutlich einschrankt [27-29].

10.4 ALLOGENE STAMMZELLTRANSPLANTATION:

Die einzige derzeit verfligbare kurative Therapie fiir Patienten mit Sichelzellerkrankung ist die HSZT.
Sie stellt bei dieser Krankheitsgruppe ein seit tiber 30 Jahren etabliertes Therapieverfahren dar.

10.4.1 HSZT von HLA-identen Geschwistern als Stammzellspender
2017 publizierte die European Society for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) Register-

Daten von 1000 Patienten, die zwischen 1986 und 2013 transplantiert wurden. Das
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) nach 5 Jahren war 92,9%, und das event free survival (EFS)
91,4 % in der Gesamtpopulation. Das 5 Jahres OS war niedriger bei hoherem Alter der Patienten (<16
Jahre 95%; >16 Jahre 81%) und statistisch signifikant héher bei Transplantationen, die nach 2006
durchgefihrt wurden. [334]. Aus dieser Registerstudie, ergdnzt durch die Daten von Bernaudin [335]
und Capelli [336] kann man schlieRen, dass die HLA-idente Geschwistertransplantation Patienten mit
Sichelzellkrankheit ein exzellentes Langzeitiiberleben ermdglicht.

10.4.2 HSZT von HLA-identen, unverwandten oder mismatched Spendern

Die Chance, einen HLA-identen Fremdspender fiir einen Patienten mit einer SCD zu finden, ist
aufgrund der Unterreprasentation der betroffenen ethnischen Gruppen in den Spenderdateien
gering [337]. Bisher wurden Studien lber Fremdspendertransplantationen bei Sichelzellpatienten nur
mit kleinen Fallzahlen publiziert. Eine Registerauswertung der Paediatric Diseases (PDWP) und Inborn
Errors Working Parties (IEWP) der EBMT berichtet Gber 71 Patienten, die in den Jahren 2005 bis 2017
von einem unverwandten Fremdspender transplantiert wurden. Das 3 Jahres OS war bei der
Gesamtpopulation 88%, unterschied sich jedoch signifikant je nach HLA match (3 Jahres OS in der
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HLA 10/10 Gruppe 96 * 4%, vs. 75+10% in der 9—8/10 Gruppe). Damit ist die Transplantation von
einem 10/10 HLA-identen Fremdspender als eine alternative Maoglichkeit zu erwégen, wenn kein
HLA-identer Geschwisterspender zur Verfligung steht [338].

Die Sickle Cell Unrelated Donor Transplant Studie (SCURT trial) des Blood and Marrow Transplant
Clinical Trials Network (BMT CTN) war eine Phase-lI-Studie Uber die Toxizitdt und Effizienz von
unverwandten HSZT bei Kindern mit SCD. Die Patienten des Nabelschnurarmes erhielten eine
intensitatsreduzierte Konditionierung. Dieser Arm der Studie wurde aufgrund einer hohen
AbstoBungsrate von ca. 50% geschlossen [339]. Zum derzeitigen Zeitpunkt ist die Durchfiihrung einer
UCBT fir Patienten mit SCD nicht zu empfehlen.

Im haploidenten Transplantationssetting wurden in den letzten Jahren verschiedene
Transplantationskonzepte und Stammzellquellen verwendet [340, 341]. In einer Auswertung, die alle
Studien seit 2017 beriicksichtigt, wurden ein DSF von 86% und ein OS von 93% beschrieben. [342].
Wir empfehlen, eine haploidente Stammzelltransplantation nur im Rahmen einer Studie und in
erfahrenen Zentren durchzufiihren.

10.4.3 Indikation und Zeitpunkt einer HSZT

Wie bei allen nicht-malignen Erkrankungen sollte eine HSZT durchgefiihrt werden, bevor die Organe
durch die Grunderkrankung nachhaltig geschadigt wurden und sich damit die Morbiditat nach einer
HSZT und die Transplantationsmortalitdt erhoht [343, 344].

Jedoch sind der Verlauf der Erkrankung, das AusmaR der Morbiditdt und der Zeitpunkt einer
Verschlechterung sehr variabel und meist nicht vorhersehbar.

Die Indikation fiir eine HSZT bei Sichelzellpatienten wurde in der Vergangenheit aufgrund der
Schwere der Symptome gestellt. Mit der Reduktion der transplantationsassoziierten Mortalitdt bei
HSZT und der wachsenden Erkenntnis (iber die Schwere der langfristigen Komplikationen bei
unbehandelten Sichelzellpatienten, wandelte sich diese Einstellung.

Das OS und EFS nach HSZT von einem HLA-identischen Geschwisterkind sind bei Kleinkindern
ausgezeichnet und verschlechtern sich mit zunehmendem Alter. Auch SCD-bedingte Komplikationen,
Organfunktionsstérungen, Lebensqualitdt und das Risiko fir vorzeitige Mortalitat verschlechtern sich
mit zunehmendem Alter. Aus diesen Griinden sollte bei Vorhandensein eines HLA-identen
Geschwisterspender die HSZT so frith wie mdglich durchgefihrt werden, wenn die Eltern es
winschen [343, 344].

Die HSZT stellt bei Vorhandensein eines HLA-identen Geschwisters als Stammzellspender den
»standard of care” dar.
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[344, 345]. Jeder Patient und seine Angehorigen miissen detailliert Gber die Chancen und Risiken
einer HSZT und der konventionellen Therapie aufgeklart werden. Daher ist im Rahmen der
Initialdiagnostik eine Familientypisierung indiziert. Ist ein HLA-identes Geschwister als
Stammzellspender vorhanden, sollten die Patienten moglichst im Vorschulalter transplantiert werden
[344]. Bei asymptomatischen Patienten ist auch eine abwartende Haltung vertretbar, obwohl viele
lebensbedrohliche und/oder die Lebensqualitdt schwerwiegend beeintrachtigende Komplikationen
(z.B. Thoraxsyndrom, Schlaganfall) ohne Frihsymptome auch bei bis dahin asymptomatischen
Patienten auftreten kénnen. Deshalb ist besonders bei diesen Patienten die Durchfiihrung einer
transkraniellen Dopplersonographie in mindestens jahrlichen Abstanden notwendig, um
zerebrovaskuldre Komplikationen friithzeitig zu erkennen.

Die Auswertung der EBMT Registerdaten (allerdings mit kleinen Fallzahlen) zeigte, die
Transplantation von einem 10/10 HLA-kompartiblen Fremdspender ein 3 Jahres OS von 96% aufweist
[338]. Daher sollte, sofern kein HLA-identer Geschwister als Stammzellspender vorhanden ist, die
Option einer Transplantation von einem Fremdspender mit dem Patienten und seiner Familie
besprochen und die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Fremdspendersuche geprift werden. Eine
Stammzelltransplantation mit einem 9/10 HLA-kompatiblen Fremdspender (3 Jahres OS von 75%)
sollte aufgrund der aktuellen Datenlage kritisch hinterfragt werden bis Studien mit gréReren
Fallzahlen vorliegen. Die Dringlichkeit zur Durchfiihrung einer HSZT und damit die Indikation zur
Initiierung der Fremdspendersuche ergeben sich in diesen Fallen aus der individuellen Situation und
der klinischen Symptomatik.
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die Indikationen fiir eine HSZT bei Kindern und Erwachsenen mit SCD.

MSD MUD (10/10-Spender) Haploidente HSZT
Standard  of | Symptomatische Patienten mit Nur in erfahrenen Zentren und im Rahmen
care von Studien

e  zerebralem Infarkt
e  pathologischem TCD
e  wiederholten ATS

e wiederholten stationdr behandlungsbediirftigen
VOC

e  silentem Infarkt mit kognitiven Stérungen

e noch nicht fixierter pulmonaler Hypertension
e Osteonekrosen

e  beginnender Sichelzellnephropathie

o Immunisierung gegen Erythrozyten

e  wiederholtem Priapismus

Da die Erfahrungen bei haploidenter SZT bei SCD derzeit noch nicht ausreichen, um konkrete
Empfehlungen abzugeben, empfehlen wir die Durchfliihrung einer haploidenten SZT nur im Rahmen
von Studien und in erfahrenen Zentren.

Die SCD ist eine sehr komplexe Krankheit, deren klinische Ausprdgung von vielen endogenen und
exogenen Faktoren beeinflusst wird und daher eine hohe interindividuelle Variabilitat besitzt. Jede
Entscheidung im Zusammenhang mit der Frage einer HSZT muss in enger Absprache mit dem
Patienten und unter Berlicksichtigung seiner personlichen Situation erfolgen.

Das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit bietet eine Beratung an und gibt auf Wunsch des
betreuenden Arztes vor der Durchfiihrung einer Transplantation eine Stellungnahme ab.

Vor der Durchfiihrung einer HSZT sollte der Patient Uber die Moglichkeit fertilitdtserhaltender
Malnahmen informiert und diese auf Wunsch durchgefiihrt werden [346]. Neuere Studien berichten
Uber erfolgreiche Schwangerschaften nach Reimplantation kryokonservierter Eizellen nach erfolgter
HSZT [347, 348] auch bei prapubertaren Patienten [349, 350]. Zur praktischen Durchfiihrung von
fertilitatserhaltenden MaBnahmen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit wird auf das Buch
»Perspektive Fertilitat: Indikation und Durchfihrung fertilitatsprotektiver MalRnahmen bei
onkologischen und nicht-onkologischen Erkrankungen” verwiesen [351].
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Da die Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation bei SCD gleichzeitig auch eine Indikation
zur Behandlung mit Hydroxycarbamid darstellt und die Behandlung mit Hydroxycarbamid
wahrscheinlich das Ergebnis einer Stammzelltransplantation glinstig beeinflusst [352], sollten alle
Patienten in der Zeit der Vorbereitung auf die Stammzelltransplantation mit Hydroxycarbamid
behandelt werden.

10.4.4 Ausblick: Gentherapie

2017 wurde die erste erfolgreiche Gentherapie bei einem Patienten mit SCD berichtet [353]. Derzeit
laufen diverse Studien mit unterschiedlichen Techniken und Vektoren und zeigen vielversprechende
Ergebnisse. Mit der Zulassung einer Gentherapie fiir Patienten mit SCD ist in den nachsten Jahren zu
rechnen [354].

11 PERIOPERATIVE VERSORGUNG

A. Jarisch

Patienten mit SCD, die einer Vollnarkose und/oder einem chirurgischen Eingriff unterzogen werden,
haben ein erhohtes Risiko fiir intra- und postoperative Komplikationen. Die Anamie, die Neigung der
Erythrozyten zu sicheln und damit Mikrothromben zu verursachen, das Vorhandensein von
chronischen Organschaden und die funktionelle Asplenie bedingen die erhohte Morbiditat und
Mortalitat, insbesondere bei Patienten, die eine Anamnese mit einem akuten Thoraxsyndrom oder
einer ZNS-Erkrankung haben. Patienten mit SCD-S/S oder SCD-S/R°-Thalassdmie weisen gegeniiber
anderen Patienten mit SCD ein erhdhtes Komplikationsrisiko auf [355-358].

Die Frage der prdoperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zur Anhebung des Hb-
Gehalts oder die partielle Austauschtransfusion zur Senkung des HbS-Anteils auf unter 30% wird
kontrovers diskutiert und die Studienlage ist nicht eindeutig [359, 360].

Bei kleineren Eingriffen, wie z.B. der Adenotomie, ist eine vorherige Transfusion oft nicht notwendig.
Bei groReren Eingriffen sollte ein Hb zwischen 7 und 10 g/dl (nicht >10 g/dl) angestrebt werden. Bei
groBeren abdominellen Eingriffen sowie an Herz oder Lunge, Operationen am Auge mit einem
erhohten Risiko von Blutungen in die Vorderkammer oder bei stark beeintrachtigten Patienten sollte
eine Austauschtransfusion durchgefiihrt werden. In der TAPS-Studie wurde gezeigt, dass auch bei
Operationen mit niedrigem und mittleren Risiko das Auftreten von durch die SCD bedingten
perioperativen Komplikationen, insbesondere des akuten Thoraxsyndroms, durch eine praoperative
Transfusion mit Ziel-Hb 10 g/d|, signifikant verringert werden kann [328]. Daher ist es gerechtfertigt,
Patienten mit erhohtem Risiko fir Komplikationen (beispielsweise bei Thoraxsyndrom in der
Anamnese) auch vor kleinen Eingriffen zu transfundieren [328].

Ein wichtiger Aspekt zur Vermeidung von Komplikation ist ein gutes perioperatives Management mit
Hilfe eines multidisziplindren Teams (Anasthesisten, Chirurgen, (padiatrischen) Intensivmedizinern
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und (padiatrischen) Hamatologen). Weiterhin sollte sichergestellt werden, dass im Blutspendedienst
kompatibles Blut zur Verfligung steht.

Die Patienten kdnnen in verschiedene Risikogruppen eingeteilt werden:

Bei

Niedriges Risiko:
e Eingriffsbezogenes Risiko: Kurzer Eingriff mit einem minimalen Operationsrisiko und
e Patientenbezogene Risikofaktoren: keine
e MaRBnahme: Hb sollte >7 g/dl sein
Mittleres Risiko:
e Eingriffsbezogenes  Risiko:  Tonsillektomie, = Adenektomie, laparaskopische
Cholezystektomie, Knie- und Hiftprothesen und/oder
e Patientenbezogene Risikofaktoren: Schlafapnoe, wiederholte pulmonale oder andere
chronische Probleme in der Vorgeschichte
e Malinahme: Transfusion von Erythrozytenkonzentraten innerhalb von 8 Tagen vor
dem Eingriff um den Hb unabhangig vom HbS-Anteil auf den Zielwert von maximal 10
g/dl anzuheben.
Hohes Risiko:
e Eingriffsbezogenes Risiko: Thorax-, ausgedehnte abdominelle oder neurochirurgische
Eingriffe und/oder
e Patientenbezogene Risikofaktoren: schwere sichelzellbezogene Komplikationen wie
ATS oder Schlaganfall in der Vorgeschichte
e Malnahme: Transfusion oder Austauschtransfusion mit dem Ziel den HbS-Anteil
unter 30% zu senken. Der Hb sollte dabei nicht tiber 10 g/dl ansteigen.

Patienten mit einem steady-state-Hamoglobin > 11 g/dl ist zur Vermeidung von

Hyperviskositatskomplikationen ein praoperativer Aderlass indiziert.

Grundsatzlich missen folgende Punkte im perioperativen Management umgesetzt werden:

Preoperatives Assesment der Patienten je nach Komorbiditaten (UKG, EKG, Lungenfuntion
u.a.)

Gute Kooperation und Absprachen zwischen Andasthesisten, Chirurgen, (padiatrischem)
Intensivmedizinern und (padiatrischen) Himatologen

Ausreichende i.v.-FlUssigkeitsversorgung des Patienten mit isotonischen Ldsungen von
Beginn der Niichternperiode bis zum vollstandigen oralen Nahrungsaufbau (1500 ml/m?2/d)
Vermeidung von Unterkihlung des Patienten

Ausreichende Oxygenierung (Sa0;> 95%)

kontinuierliche Pulsoxymetrie bis mindestens zum Morgen des ersten postoperativen Tages
Postoperative Atemgymnastik (z.B. Triflow’-Spirometrie)

Ausreichendes postoperatives Schmerzmanagement
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e Postoperative low-dose-Heparinisierung (LMWH) insbesondere fir SCD-S/C- und
SCD-S/B*-Thalassamie-Patienten bei Eingriffen mit mittlerem und hohem Risiko

12 SCHWANGERSCHAFT

R. Grosse

Eine Schwangerschaft einer Patientin mit einer Sichelzellkrankheit ist immer eine Hochrisiko-
Schwangerschaft. Die Betreuung sollte in einem multidisziplindren Team erfolgen. Ein Hamatologe
muss in jedem Fall beteiligt sein.

Schwangere mit einer SCD haben ein erhdhtes Risiko flir maternale und fetale Komplikationen wie
perinatale Mortalitdt, Friihgeburtlichkeit, verminderte fetale Gewichtszunahme, Schmerzkrisen,
Fehlgeburten, maternale Mortalitdt, Infektionen, thromboembolische Ereignisse, Blutungen,
Praeklampsie, Hypertension und Entbindung per Sectio.

12.1 PRAKONZEPTIONSUNTERSUCHUNGEN / -VERORDNUNGEN

Eine Schwangerschaft ist bei einer Patientin mit einer SCD mit einem zusatzlichen Risiko verbunden
und sollte daher (nach Maoglichkeit) vorbereitet werden. Folgende Untersuchungen sollten im
Idealfall im Vorfeld einer Schwangerschaft durchgefiihrt werden:

e Untersuchung des Partners auf das Vorliegen einer HbS- oder B-Thalassdmie-Erbanlage oder
einer Erbanlage flr ein anderes anomales Hamoglobin. Sollte der Partner positiv getestet
werden, muss eine genetische Beratung angeboten werden mit Information iber mogliche
intrauterine Testung des Feten und moglichem Schwangerschaftsabbruch auf Wunsch der
Schwangeren. Die Patientin kann auch ber die Méglichkeit einer Praimplantationsdiagnostik
informiert werden.

e Screening auf Hepatitis B, C, HIV

e Screening auf anti-erythrozytdare Antikérper, da sie zu einem erhdhten Risiko fir
hamolytische Komplikationen beim Embryo / Neugeborenen fihren kénnen.

e Ausschluss einer Eisenlberladung der Leber und des Herzens bei positiver
Transfusionsanamnese oder erhéhten Ferritin-Werten. Eine mogliche Eisenliberladung kann
nur durch Messung der Lebereisenkonzentration bzw. Herzeisenkonzentration bestimmt
werden, z.B. mittels MRT (siehe auch AWMEF- Leitlinie 025/029: Diagnostik und Therapie der
sekunddren _ Eiseniiberladung bei Patienten mit _angeborenen Andmien). Eine

Eisenliberladung sollte vor geplanter Schwangerschaft durch eine Chelattherapie behoben
werden.

e Bei symptomatischen Patientinnen Echokardiografie zum Screening auf einen pulmonalen
Hypertonus.

e Blutdruckmessung zum Ausschluss einer Hypertension
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e Urinanalyse zum Ausschluss einer Proteinurie

e Nieren —und Leberwerte zum Ausschluss einer Hepatopathie oder Nephropathie

e Ophthalmologische Untersuchung zum Ausschluss einer proliferativen Retinopathie

e Screening des Impfstatus und ggf. Auffrischimpfungen insbesondere gegen Pneumokokken,
Meningokokken, Haemophilus influenzae, Hepatitis B und Influenza

e Folsduresubstitution mit 5 mg taglich zur Vermeidung von Neuralrohrdefekten und zur
Deckung des erhohten Verbrauches [361].

e Hydroxycarbamid sollte wenigstens drei Monate vor einer geplanten Schwangerschaft
abgesetzt werden. Hydroxycarbamid ist im Tierversuch teratogen. Es gibt jedoch Fallberichte
Uber Patientinnen, die unter Hydroxycarbamid-Therapie schwanger geworden sind, bzw.
wahrend der gesamten Schwangerschaft Hydroxycarbamid einnehmen mussten, z.B. im
Rahmen von CML-Erkrankungen. Bei diesen Patientinnen traten keine vermehrten
Fehlbildungen auf, so dass nach aktueller Datenlage keine Indikation zum
Schwangerschaftsabbruch besteht [362, 363].

e Angiotensin-converting-enzyme-(ACE-) Hemmer sollten spatestens zum Zeitpunkt der
Konzeption abgesetzt werden

e Eine Substitution mit Eisen sollte nur in den Fallen stattfinden, in denen ein Eisenmangel
vorliegt (Mikrozytose, erniedrigtes Serum-Ferritin, erh6hte RDW).

12.2 ANTENATALE UBERWACHUNG

Schwangere Patientinnen mit einer SCD miissen von einem interdisziplindren Team versorgt
werden.

Eine retrospektive Analyse von schwangeren Patientinnen mit einer SCD in England von 2000 — 2003
konnte als Resultat einer interdisziplindren Versorgung ein verbessertes klinischer Outcome zeigen
[364].

Viele Patientinnen werden ohne eine prakonzeptionelle Beratung schwanger, alle im vorherigen
Absatz aufgefiihrten Untersuchungen sollten dann so schnell und zeitnah wie méglich durchgefiihrt
werden.

Schwangere Patientinnen mit einer SCD sollten krisenauslésende Umstande vermeiden, wie extreme
Temperaturen, Dehydratation und kérperliche Uberanstrengung. Anhaltendes Erbrechen kann zu
einer Dehydratation fiihren und sollte bei Patientinnen mit einer SCD rechtzeitig stationar behandelt
werden.

Falls nicht im Vorjahr erfolgt, sollte eine Impfung gegen Influenza durchgefiihrt werden.

Eine prophylaktische Gabe von niedrig dosiertem ASS (100 mg tgl.) ab der 12. SSW kann das Risiko
einer Praeklampsie vermindern (NICE clinical guideline 107, Hypertension in pregnancy).
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Stationar aufgenommenen Patientinnen sollten zur Vermeidung thromboembolischer Ereignisse eine
prophylaktische Gabe eines niedermolekularen Heparins erhalten.

12.3 TRANSFUSIONSTHERAPIE

Fir die Durchfiihrung von Bluttransfusionen gelten die gleichen Vorgaben wie fiir nicht-schwangere
Patienten mit einer SCD, allerdings sollte bei Hb-Werten < 6 g/dl eine Transfusion gegeben werden,
insbesondere auch um eine verminderte Sauerstoffversorgung des Feten zu vermeiden.

Eine prophylaktische Transfusionstherapie muss nicht durchgefiihrt werden. Eine randomisierte
Studie konnte zwar zeigen, dass unter prophylaktischen Transfusionen die Anzahl der Schmerzkrisen
reduziert war, jedoch waren die prophylaktischen Transfusionen nicht mit einem verbesserten
fetalen oder maternalen Outcome assoziiert [325, 365, 366].

Patientinnen, die in einem Austauschtransfusionsprogramm waren, sollten dieses auch wahrend der
Schwangerschaft beibehalten [367].

12.4 SCHMERZKRISEN

Schmerzkrisen sind die haufigste Komplikation bei schwangeren Patientinnen mit SCD, zwischen 25%
- 50% haben eine Schmerzkrise wahrend der Schwangerschaft [368-370]. Das Vermeiden von
krisenauslésenden Faktoren (siehe Kapitel 5) sollte allen schwangeren Patienten geraten werden.

Die Schmerztherapie fiir schwangere Patientinnen richtet sich nach den Empfehlungen fir die
Schmerztherapie anderer Patienten mit einer SCD. Nicht-steroidale Antiphlogistika sollten nur
zwischen der 12. SSW —28. SSW benutzt werden.

Opiate sind nicht mit einer erhéhten Teratogenitadt oder kongenitalen Fehlbildungen verbunden. Die
Verabreichung von Opiaten fihrt haufig zu verminderten fetalen Bewegungen und zu einer
verminderten Variabilitdt der fetalen Herzrate. Nach einem langen Opiat-Gebrauch, besonders in der
Spatschwangerschaft, sollte das Neugeborene auf Entzugserscheinungen untersucht und tberwacht
werden. Die meisten Patienten mit einer SCD bendtigen nach Ende der Schmerztherapie keine
weiteren Opiatgaben.

Schwangere Patientinnen sollten schnellstmdglich eine ausreichende Schmerzmedikation erhalten.
Patientinnen mit atypischen Schmerzen, Thorax-Schmerzen, Luftnot oder Fieber miissen stationar
Uberwacht werden, eine Infektion oder Sepsis und ein Thoraxsyndrom missen ausgeschlossen bzw.
behandelt werden.

12.5 AKUTES THORAXSYNDROM

Nach Schmerzkrisen ist das akute Thoraxsyndrom die zweithdufigste Komplikation bei schwangeren
Patientinnen mit einer SCD und wird in 7 — 20% aller Schwangerschaften beobachtet [365, 371, 372].
Grundsatzlich wird das akute Thoraxsyndrom bei schwangeren Patientinnen ebenso behandelt wie
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bei anderen Patienten mit einer SCD. Patientinnen mit einer SCD zeigen allerdings ein erhéhtes Risiko
flir das Auftreten von Lungenembolien. Im Rahmen einer akuten Hypoxie muss daher eine
Lungenembolie ausgeschlossen werden.

Die Sauerstoffsattigung im Blut sollte bei schwangeren Patientinnen mit einer SCD nicht unter 95%
fallen. Kann die Sauerstoffsattigung trotz O,-Vorlage nicht gehalten werden, muss die Patientin
friihzeitig auf eine Intensivstation verlegt werden und eine Austauschtransfusion durchgefiihrt
werden.

12.6 HARNWEGSINFEKTIONEN

Schwangere Patientinnen mit einer SCD zeigen ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
asymptomatischer Bakterienbesiedlung, Harnwegsinfektionen (30 — 40% aller Patientinnen mit SCD-
S/S) und Pyelonephritis (7 — 9% aller Patientinnen mit SCD-S/S) [373, 374]. Aus diesem Grunde muss
bei jeder Vorstellung der Urin mittels einer Urin-Stix-Untersuchung getestet werden. Eine Studie aus
Jamaika konnte die Beobachtung bestatigen, dass Harnwegsinfektionen mit einem geringeren
Geburtsgewicht des Neugeborenen assoziiert sind [372].

12.7 MUTTERLICHES UND FETALES MONITORING WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT
Eine pranatale Diagnostik zum Ausschluss einer SCD beim Feten kann im ersten Trimester durch
Amniozentese oder Chorionzotten-Biopsie durchgefiihrt werden.

Folgende Untersuchungen sind wahrend der Schwangerschaft notwendig:

e Ubelkeit und Erbrechen, meistens wihrend des ersten Trimesters, missen zur Vermeidung
einer Dehydratation der Schwangeren konsequent behandelt werden.

e Im ersten und zweiten Trimester sollte die Schwangere alle zwei Wochen zu
Verlaufsbeobachtungen gesehen werden, insbesondere auch um Komplikationen wie
Plazenta-Losungen oder eine Placenta praevia, auszuschlieen und auch um rechtzeitig
krankheitstypische Komplikationen zu bemerken und zu therapieren.

e Bei jedem Besuch muss der Blutdruck gemessen werden, ein Blutbild mit Retikulozyten und
ein Urin-Stix durchgefiihrt werden.

e Eine Folsdure- und ggf. eine Eisensubstitution muss begonnen bzw. fortgefiihrt werden.

e Patientinnen mit einer regelmafigen Schmerzmedikation dirfen diese nicht abrupt
absetzen, da Entzugssymptome den Fetus stark beeintrachtigen konnen.

e Von der 24. — 28. SSW wird eine monatliche Ultraschalluntersuchung empfohlen, um das
intrauterine Wachstum des Feten zu dokumentieren.

e Abder 28.SSW zusatzlich Dopplersonografie der Umbilikalarterie.
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12.8 GEBURT

Schwangere Sichelzellpatientinnen bendtigen prinzipiell keine primare Sectio. Dennoch ist die Rate
an Geburten per Sectio bei diesen Patientinnen lberdurchschnittlich hoch. Vaginale Entbindungen
sollten praferiert werden und die Entscheidung fiir eine Sectio nur aus gynakologischen
Gesichtspunkten erfolgen [372, 374]. Die Entbindung sollte wie bei allen Risiko-Schwangerschaften
zwischen der 38. und 40. SSW stattfinden. Studien aus den USA, UK und Jamaika konnten zeigen,
dass die Komplikationen durch die SCD zum Ende der Schwangerschaft steigen [364, 365, 370, 372,
374, 375].

Bei geplanter Entbindung per Sectio bei untransfundierten Patientinnen sollte wie bei der
Vorbereitung flir andere operative Eingriffe eine prdoperative Transfusion und ein entsprechendes
perioperatives Supportivmanagement durchgefiihrt werden [376].

Grundsatzlich sollten zum Zeitpunkt der Geburt Blutkonserven auf Abruf bereitstehen.

Auf eine ausreichende Flissigkeitsversorgung und Oxygenierung, als auch eine Vermeidung einer
Unterkiihlung wiahrend der Geburt muss geachtet werden. Eine kontinuierliche Uberwachung der
fetalen Herztone ist wahrend der gesamten Geburt indiziert, aufgrund der erhéhten Inzidenz fir
Plazental6sungen und Totgeburten [377, 378].

Patientinnen mit einer SCD bendtigen hadufig hohere Dosen an Schmerzmedikation. Diese bergen
aber ein Risiko fiir vermehrte Komplikationen unter der Geburt. Es wird daher empfohlen, eine
regionale Andasthesie durchzufiihren, um hohe Dosen an Schmerzmedikamenten zu vermeiden.
Ansonsten entspricht die Indikation fiir eine epidurale Anasthesie den auch bei anderen Patientinnen
geltenden Indikationen.

Pethidin sollte bei Schwangeren mit einer Sichelzellkrankheit vermieden werden, da es Krampfanfille
auslésen kann [379].

12.9 POSTPARTALE THERAPIE / UBERWACHUNG

Das Risiko einer Schmerzkrise ist postpartum deutlich gesteigert und wird mit bis zu 25% angegeben.
Frauen, die eine Vollnarkose bekommen hatten, zeigten mehr Schmerzkrisen [380]. Postpartale
Sichelzellkrisen benétigen die gleiche Vorgehensweise wie bei anderen Patienten mit SCD.

Stillen wird auch Patientinnen mit einer SCD empfohlen.

Eine Thrombose-Prophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin sollte nach vaginaler Entbindung
bis zum siebten Tag postpartum durchgefiihrt werden.

Nach Entbindung per Sectio sollte die Thrombose-Prophylaxe fiir 6 Wochen postpartum
durchgefiihrt werden (RCOG Green-top Guideline No. 61, Management of Sickle Cell Disease in

Pregnancy).
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13 BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

H.-J. Mentzel, N. Lochbuhler

Der gezielte Einsatz bildgebender Verfahren spielt in der modernen Medizin eine zunehmende Rolle.
Bei der SCD ist zwischen der Routinediagnostik, die in der Regel jahrliche Kontrollen vorsieht, und der
Akutdiagnostik zu unterscheiden. Im Kindes- und Jugendalter ist bei der Auswahl der jeweiligen
Methode neben Sensitivitat und Spezifitat fir die jeweilige Fragestellung insbesondere die Belastung
des Kindes durch ionisierende Strahlung bzw. eventuell erforderliche Sedierung/Narkose und
Untersuchungsdauer zu beachten. Nachfolgend werden Empfehlungen zum Vorgehen
ausgesprochen, wobei kein Anspruch auf Vollstandigkeit der jeweiligen Situationen besteht.

13.1 ROUTINEDIAGNOSTIK

Regelmaliige Kontrollen mit bildgebenden Verfahren umfassen die Beurteilung von Befunden am
ZNS, an den parenchymatodsen Organen und am kndchernen Skelett.

13.1.1 ZNS

Die ZNS-Diagnostik spielt bei der SCD die entscheidende Rolle im Management der Therapieplanung
und -steuerung, da ischamische Schlaganfille zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen fiihren
kénnen und 11 % der Patienten schon vor dem 20. Lebensjahr einen Schlaganfall erleiden. Klinisch
stumm abgelaufene Infarkte kénnen zu kognitiven Beeintrachtigungen der Kinder fiihren [381]. Weil
das Schlaganfall-Risiko im Kleinkindalter am groBten ist, wird eine regelmaRige Bildgebung ab dem
zweiten Lebensjahr empfohlen. Zur transkraniellen Dopplersonografie als kostengiinstiger, nicht
invasiver Bildgebung, die bis zum 18. Lebensjahr Methode der Wahl ist [140], wurde im Kapitel 9.1
bereits ausfihrlich Stellung genommen. Die dopplersonografische Beurteilung der intrakraniellen
GefalRanteile der Arteria cerebri media (ACM), anterior (ACA), posterior (ACP), der Arteria basilaris
und der Arteria carotis interna (ACl) dient dem Monitoring des zerebralen Blutflusses und ist das
wichtigste Instrument zur Risikoabschatzung und zum therapeutischen Management der SCD [382].
Gemessen wird bei temporalem Zugangsweg ohne Winkelkorrektur, die ACM moglichst im ersten
Abschnitt (M1) nahe der Aufzweigung der ACI [138, 383].

Die Magnetresonanztomografie dient zur Beurteilung stummer Infarkte bzw. dlterer Lasionen, die
mit TCD nicht identifiziert werden kénnen. Kinder mit nachgewiesenen ,stummen Lasionen in der
MRT weisen ein hoheres Risiko fiir nachfolgende symptomatische Schlaganfille auf [384]. Die
Indikationsstellung zur MRT und das Untersuchungsprotokoll (zumindest T2-Doppelechosequenz und
Diffusionswichtung; bevorzugt 3-Tesla-MRT) sind u.a. abhdngig von der Compliance des Patienten,
ggf. ist eine Sedierung indiziert. Chronische ischamische Infarkte sind gut begrenzt und weisen ein
hohes Signal in der T2-wichtenden Sequenz und niedriges Signal in der T1-wichtenden Sequenz auf.
Glidse Narbenbildungen sind sensitiv mit Protonenbildgebung oder Inversion Recovery Sequenzen
(FLAIR) differenzierbar [385, 386]. In der arteriellen MR-Angiografie des Circulus Willisi (Time-of-flight
oder Kontrastmittel-verstarkte MR-Angiografie) ist auf Stenosierungen und Stenosen der
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intrakraniellen Hirnbasisarterien zu achten. Moglich sind Kollateralenausbildungen, die von
lenticulostriatalen und thalamusperforierenden GefdaBen entspringen konnen, selten sind
Aneurysmata [387]. Die MR-Spektroskopie kann bei ausreichender GroBe der Lasion eine
Unterscheidung ischamischer Lasionen von anderen Ursachen ermdoglichen.

13.1.2 Abdomen und Retroperitoneum

Bei der Sonografie von Abdomen und Retroperitoneum ist neben OrganvergréBerungen
(Hepatomegalie, Splenomegalie) auf Verdnderungen des Organparenchyms (z.B. Fibrosierung,
Zirrhose, Infarktfolgen,  Verkalkungen, Knotenbildung) zu  achten [388-390]. Die
Ultraschallelastografie kann zur Quantifizierung einer Leberfibrose eingesetzt werden. An Leber und
Milz kénnen im Verlauf mit der Bildgebung Volumenabnahme, Fibrosierung, Knotenbildungen mit
Eisenablagerungen und Verkalkungen detektiert werden. Typische Befunde der Gallenblase
(Cholezystolithiasis, Sludge, Wandverdickung) und Gallenwege (Erweiterung der intrahepatischen
Gallenwege) sind zu dokumentieren. Sludge ist nicht schattengebender, lagebeweglicher Inhalt;
Konkremente sind hyperechogene Foci, Schallschatten sind mdoglich. Bei chronischer Cholezystitis
kommt es zur fibrotischen Schrumpfung der Gallenblase. Im Bereich der Nieren kdnnen im friihen
Stadium mit der Sonografie OrganvergroRerungen volumetriert und eine Atrophie oder
Papillennekrosen im Spatstadium dokumentiert werden [391, 392]. Zu beachten sind zudem
Konkremente und im Kindesalter vereinzelt beschriebene Tumore als Ursachen einer Hamaturie
[393]. Mit der Magnetresonanztomografie kénnen neben GréRe und Volumen der Organe fokale und
diffuse Parenchymverdanderungen klassifiziert und quantifiziert werden; hierzu gehort die
Quantifizierung der Leber- und Herzeisenbeladung (sieche auch AWMF-Leitlinie 025/029 ,Sekundare
Eisenliberladung bei Patienten mit angeborenen Anamien) [394-397].

13.1.3 Skelett

Die Magnetresonanztomografie des Skeletts ist in der Beurteilung von Knocheninfarkten (z.B. in
langen Réhrenknochen) und Osteonekrosen (z.B. in der proximalen Femurepiphyse) sensitiv mit
Einsatz von fettunterdriickten T2- und T1l-wichtenden Sequenzen, ggf. unter Einsatz
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel. Die MRT-Untersuchung des gesamten Skelettsystems als
Ganzkorper-MRT mit 3D-Sequenztechnik sollte eine fettgesattigte T2-wichtende Sequenz (z.B. TIRM)
zum Nachweis eines Knochenmarkédems und zumindest eine native T1-wichtende Sequenz (z.B.
SPACE) umfassen. Das konventionelle Rontgenbild kann lediglich Spatverdnderungen wie
girlandenférmige Sklerosierungen und Deformierungen zeigen. Fiir die Computertomografie gibt es
keine Indikationen in der Verlaufsbeurteilung.
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13.1.4 Zusammenfassung und Empfehlungen

e Jahrlich soll eine transkranielle Dopplersonografie (TCD) zur Beurteilung der maximalen
Flussgeschwindigkeit in den Hirnbasisarterien erfolgen.

e Bei pathologischem TCD-Befund soll eine kraniale MRT mit MR-Angiografie erfolgen.

e Bei klinischem Verdacht auf vorhandene bzw. zuriickliegende ZNS-Veranderungen sollte die
MRT des Neurokranium mit T2- und Tl-wichtenden Standardsequenzen, einer T2*-
gewichteten Gradientenechosequenz und MR-Angiografie der arteriellen Gefdlle primar
ohne gadoliniumhaltiges Kontrastmittel erfolgen.

e Fir Routinekontrollen des Abdomens und Retroperitoneums sollte die Sonografie mit
Beurteilung von Leber, Gallenblase, Milz und Nieren erfolgen.

e Komplikationen und Folgeerscheinungen an den parenchymatdsen Bauchorganen und den
Nieren konnen mit MRT dargestellt werden.

e Bei Patienten mit regelmaRiger Transfusionsbehandlung und entsprechend hoherem Risiko
einer Eisenlberladung soll eine jahrliche nicht-invasive Quantifizierung der Eisenbeladung in
der MRT erfolgen (siehe AWMF-Leitlinie 025/029 ,,Sekundare Eiseniiberladung bei Patienten
mit angeborenen Anamien“).

e Zur umfassenden Beurteilung von Osteonekrosen und Knocheninfarkten im Verlauf kann die
Ganzkorper-MRT eingesetzt werden.

e Die Beurteilung von Spatveranderungen bei Osteonekrosen kann mit Rontgenaufnahmen in
zwei Ebenen erfolgen.

13.2 AKUTDIAGNOSTIK

13.2.1 ZNS

Die Auswahl der bildgebenden Methode in der Notfallsituation ist von der jeweiligen Verfligbarkeit
und Dringlichkeit bzw. Zeitbedarf abhangig. Bei Kindern mit akutem Schlaganfall ist beim instabilen
Kind zum Blutungsausschluss primar die Computertomografie und beim stabilen Kind primar die
Magnetresonantzomografie indiziert [398]. Weiterfihrend erfolgt die MRT zur Verifizierung von
Ischdmie und Differenzierung akuter von chronischen Lasionen. Intrakranielle Blutungen kénnen als
intrazerebrale, intraventrikuldre und subarachnoidale Blutung klassifiziert werden, letztere infolge
von Blutungen, bei im Kindesalter sehr selten auftretenden Aneurysmen [387]. Ist eine Blutung
ausgeschlossen, soll die MRT mit Diffusionswichtung (DWI) erfolgen, um Ausmal und Lokalisation
einer Ischamie zu definieren [399]. Akute Ischamien weisen eine reduzierte Diffusivitat auf, die mit
Bestimmung des Diffusionskoeffizienten (ADC) quantifiziert werden kann. Zeitnah kommt es zu
Erhéhungen der T2-Signalintensitdt und Verminderung des T1-Signals im betroffenen Abschnitt bei
unscharfer Begrenzung [386]. Im Verlauf nimmt die Signalintensitat in T2-Wichtung weiter zu,
wahrend die Signalreduktion im T1-Bild abnimmt. Die Grenzen werden zunehmend schérfer. Infarkte
konnen sekundadr einbluten. Die MR-Angiografie (TOF-MRA) dient der Beurteilung von
GefaBverdnderungen intrakraniell (Verschluss/Stenose), ergdnzt um die Untersuchung der
HalsgefaRe vom Aortenbogen bis intrakraniell mittels kontrastverstarkter MRT zur Beurteilung einer
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GefalRdissektion oder vendsen Thrombose. Die MRT ist prinzipiell aufgrund héherer Sensitivitat und
Spezifitdit in der Beurteilung von Parenchympathologien und wegen der fehlenden
Strahlenexposition und fehlenden Jodbelastung gegeniiber der CT und speziell gegeniiber der CT-
Angiografie zu bevorzugen; die Risiken und Nebenwirkungen gadoliniumhaltiger Kontrastmittel sind
zu berticksichtigen. Die Digitale Subtraktionsangiografie (DSA) bleibt Einzelfdllen mit ausgedehnten
Blutungen, bei denen eine endovaskulire Behandlung vorgesehen ist, vorbehalten.
Nuklearmedizinische Verfahren wie die Positronenemissionstomografie (PET) kdnnten eingesetzt
werden, wenn CT bzw. MRT negativ sind bzw. Fragen zur funktionellen Aktivitdt beantwortet werden
sollen.

13.2.2 Thorax

Ein akutes Thoraxsyndrom bei SCD kann mit der Bildgebung (Rontgen) nicht von einer Pneumonie
unterschieden werden. Typisch ist der Nachweis von Infiltraten und Konsolidierungen, wobei
Unterlappen und Mittellappen im Vordergrund stehen [399]. Haufig ist die Ausbildung eines
Pleuraergusses, der sonografisch quantifiziert werden kann. In der Folge sind fibrotische
Veranderungen im Lungenparenchym maoglich.

13.2.3 Abdomen

Bei akuten Oberbauchschmerzen sind rechts sonografisch die h&dufigen Diagnosen Cholezystitis,
Cholezystolithiasis, Leberinfarkt, Abszess zu differenzieren, bei linksseitigem Schmerz z.B.
Milzinfarkte [400]. Bei akuter Lebersequestrationskrise wird sonografisch die LebervergrofRerung
dokumentiert und auf fokale Pathologien geachtet. Leberinfarkte konnen sonografisch als
sektorformige Hypoechogenitdten vermutet und in der CT oder MRT verifiziert werden. Neben
Infarkten sind Abszedierungen moglich, die typischerweise ein Randenhancement nach
Kontrastmittelgabe aufweisen. Zeichen der Cholezystitis sind Wandverdickung und umgebendes
echoarmes Odem im Gallenblasenbett. Typischer Befund in der Milzsequestrationskrise ist
sonografisch die vergréRerte, inhomogene Milz mit multiplen peripheren echoarmen Befunden [394,
400], die in der Computertomografie hypodens zur Umgebung imponieren [401]. Milzinfarkte sind als
segmentaler Perfusionsausfall in der Kontrastmitteluntersuchung mittels Ultraschall (Contrast
enhanced ultrasound, off label use) oder Magnetresonanztomografie gekennzeichnet. In der Folge
konnen Defekte mit entsprechender Schrumpfung und Oberflacheneinziehung resultieren [400].
Akut sind Mesenterialarterien- bzw. -venenpathologien mit nachfolgendem Darminfarkt
differentialdiagnostisch zu beriicksichtigen, durch die Bildgebung aber nur im Einzelfall zu
verifizieren. Primar wird die Sonografie eingesetzt, erweiternd die Kontrastmittel gestltzte MRT (in
ausgewahlten Einzelfdllen und fehlender Verflgbarkeit die CT) [401]. Typische Befunde sind
Darmwandverdickungen und ein Targetsign in der Schnittbildgebung. Komplikationen wie lleus,
Pneumatosis intestinalis und Perforation mit freier Luft sind sonografisch und radiografisch
diagnostizierbar.

In der Akutphase zeigen die Nieren eine Organschwellung und es kénnen Infarkte als sektorférmige
Veranderungen imponieren (hypoechogen im Ultraschall, hypointens in T1-Wichtung, hypodens im
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CT). Sensitiv eingestellter Farb- oder Powerdoppler, kontrastverstarkter Ultraschall (CEUS, off label
use), MRT bzw. CT verifizieren den Perfusionsausfall [401, 402], wobei der Kortex ausgespart bleibt.
Zur Differenzierung multifokaler Infarzierungen, Nierenvenenthrombose, Pyelonephritis und deren
Komplikationen ist die MRT mit moderner Technik (Diffusionswichtung) geeignet [403, 404].
Konkremente mit echoreichem Fokus und dorsalem Schallschatten sind sonografisch sensitiv zu
detektieren, eine Dilatation der ableitenden Harnwege bei Obstruktion ist moglich.

13.2.4 Penis

Bei Priapismus kann die Dopplersonografie zwischen High-flow Priapismus mit hohem arteriellem
Dopplersignal und Low-flow Priapismus mit niedrigem arteriellem Fluss, der bei Jugendlichen mit SCD
auftreten kann, unterscheiden [399]. Vor eventuell nétigem operativem Eingriff kann mittels Penis-
MRT unter Einsatz von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel die Fibrosierung der Schwellkérper
beurteilt werden [405].

13.2.5 Skelett

In der akuten Schmerzkrise sind Knochenschmerzen haufig. Akutbefunde sind Folge von
Knochenmarkinfarkten, deren Odem durch die MRT sensitiv diagnostiziert werden kann.
Akutverdanderungen am Skelett umfassen die Infektion im Knochenmark und im Gelenk. Bei
Knochenmarkprozessen ist die MRT die sensitivste Methode der Bildgebung, die rasch zu indizieren
ist. Diffusionswichtende Sequenzen sowie die Kontrastmittelapplikation sollten zur Beurteilung der
Entzindungsaktivitdit und von Abszedierungen bei Osteomyelitis (Salmonellen als Erreger im
Kindesalter; Staphylokokken bei Erwachsenen) angewandt werden, wobei im frihen Stadium rein
bildmorphologisch nicht zwischen der Entziindung und dem Infarkt differenziert werden kann [406].
Im Gelenkbereich kann die Sonografie als flissigkeitssensitive Methode zur Beurteilung ausreichend
sein.

13.2.6 Zusammenfassung und Empfehlungen

e Bei akutem Schlaganfall und instabilem Kind soll die CT zur Differenzierung von Hamorrhagie
oder Ischdamie eingesetzt werden.

e Bei akutem Schlaganfall und stabilem Kind soll bei entsprechender Verfiigbarkeit und Zeit die
MRT mit Diffusionswichtung und MR-Angiografie primar eingesetzt werden.

e Zur Frage nach GefaRdissektion oder vendsen Thrombosen soll die kontrastverstarkte MRT
mit MR-Angiografie verwendet werden.

e Bei akutem Schlaganfall soll die Sonografie mit transkraniellem Doppler nicht eingesetzt
werden. Sie sollte im Verlauf bettseitig zur Beurteilung und weiteren Entscheidung zur
Bildgebung bzw. Therapie genutzt werden.

e Beim akuten Thoraxsyndrom soll priméar die Radiografie (Réntgen Thorax in einer Ebene)
eingesetzt werden.

e Bei akuter abdomineller oder urogenitaler Klinik soll primar die Sonografie eingesetzt
werden.
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e Die Rontgenaufnahme in Linksseitenlage sollte bei klinischem Verdacht auf Perforation oder
Ileus indiziert werden.

e Die CT mit jodhaltigem Kontrastmittel kann in Einzelfdllen Verwendung finden.

e Die MRT mit Einsatz gadoliniumhaltiger Kontrastmittel kann alternativ bei entsprechender
Verfligbarkeit in der Akutsituation und sollte im Verlauf bevorzugt eingesetzt werden.

e Bei klinischem Verdacht auf Osteomyelitis soll die MRT zur Beurteilung der intraossaren
Ausdehnung der Entzlindung, subperiostaler und umgebender Weichteilveranderungen als
bildgebende Methode der Wahl eingesetzt werden.

e Die Sonografie kann erganzend bei Verdacht auf Osteomyelitis zum Nachweis subperiostaler
Flissigkeitsansammlungen und zur gezielten Aspiration genutzt werden.

e Bei Verdacht auf septische Arthritis soll die Sonografie zur Beurteilung von Ergussmenge und
-qualitat sowie zur eventuell erforderlichen gezielten Gelenkpunktion eingesetzt werden.

14 PSYCHOSOZIALE BETREUUNG

A. Jarisch

Die psychosoziale Betreuung ist heutzutage in der Padiatrischen Onkologie und Hamatologie ein
Standardbestandteil der Behandlung. In den vergangenen Jahren wurden vielfdltige
Betreuungskonzepte fiir diese Patienten und deren Angehorigen entwickelt. Auch wenn die meisten
Konzepte primar flr onkologische Patienten entwickelt wurden, ergeben sich fir chronisch
erkrankte, hamatologische Patienten einige Parallelen: die SCD ist, wie auch onkologische
Erkrankungen, lebensbedrohlich. Ahnlich wie Patienten nach Chemotherapie miissen auch Patienten
einer SCD stets mit Komplikationen rechnen, wegen derer sie sich unmittelbar im néachsten
Krankenhaus vorstellen missen. Aufgrund chronischer Symptome ist haufig eine langjahrige
Betreuung in einem hamatologischen Zentrum notwendig.

Aufgrund dieser Parallelen sollen Patienten mit SCD und ihren Angehdérigen dieselben Angebote der
psychosozialen Betreuung wie onkologischen Patienten gemacht werden.

Psychologische Aspekte bei Patienten mit SCD und deren Familien hdangen hauptsachlich von der
Intensitat der Symptome und den daraus folgenden Einschriankungen im téglichen Leben ab. Diese
kénnen in ihrer Ausprdagung sehr variabel sein und auch sehr unterschiedlich empfunden und
bewiltigt werden.

Die Lebensqualitat von Patienten mit SCD liegt nach verschiedenen Studien deutlich unter der von
gesunden Personen und verschlechtert sich meist im Erwachsenenalter.

Bei den Ursachen ist zwischen allgemeinen Problemen des Lebens mit einer lebenslangen
chronischen Erkrankung und krankheitsspezifischen Problemen in Abhangigkeit von der Auspragung
der Grunderkrankung und ihrer Komplikationen zu differenzieren. Dazu gehoéren u.a. folgende
Punkte:
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Neurokognitive und motorische Defizite aufgrund offener und silenter ZNS-Infarkte
Chronische Niereninsuffizienz

Hiftkopfnekrosen, TEP

Chronische Schmerzsyndrome

Probleme im Zusammenhang mit regelmaRiger Transfusions- und Chelattherapie
einschlieRlich Non-Compliance

Folgen einer Eiseniiberladung, z.B. Hypogonadismus

Sehstorungen bei Z.n. Retinainfarkten

Studien liber vorbeugende Psychotherapie und Verhaltenstraining bei Patienten mit SCD zeigen
erfolgversprechende Ergebnisse [407, 408]. Ziel dieser Interventionen ist es, den Patienten und ihren
Familien Wege im Umgang mit der Erkrankung zu er6ffnen und die Lebensqualitat zu erhéhen.

Patienten mit einer SCD muss eine regelmallige psychosoziale Betreuung und Beratung ermoglicht
werden [409]. Bei der einzuleitenden Betreuung muss der oft vorhandene Migrationskontext
berlicksichtigt und bei den Inhalten der Beratung integriert werden.

In Anlehnung an die AWMPF-Leitlinie 025-002 ,Psychsoziale Versorgung in der Pé&diatrischen
Onkologie und Hamatologie” sollten folgende Themen Inhalt der psychsozialen Betreuung sein:

Unterstlitzung der Krankheitsbewaltigung

e  Beratung und Unterstlitzung von Patient und Familie in einer anhaltenden
Belastungssituation

e  Forderung einer funktionalen, alters- und entwicklungsgemaRen Krankheitsadaptation

e Starkung der Ressourcen, Kompetenzen und Autonomie von Patient und Familie

e Behandlung und Begleitung in akuten Krisen

e  Forderung groRtmoglicher gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und psychischer
Gesundheit

Sicherstellung der Therapie und Kooperation

. Forderung der Compliance bei der Durchfiihrung der medizinischen Behandlung

e  Starkung der familidren Kompetenz zur emotionalen und sozialen Versorgung des
Patienten

e  Organisatorische Hilfen zur Versorgung des Patienten im hauslichen Umfeld

Behandlung spezifischer Symptome

e  Symptomorientierte Interventionen bei emotionalen- und Verhaltensauffalligkeiten u.a.

Sozialrechtliche Beratung und Unterstiitzung / Nachsorgeorganisation

e Information und Beratung zur Sicherung der sozio6konomischen Basis der Familie

e Schulung zum Umgang mit Krankenkassen und Kostentragern

Hilfe bei der Umsetzung von Leistungsanspriichen

e  Einleitung und Koordination stiitzender MaRnahmen, Vermittlung finanzieller Hilfen
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e  Beantragung und Einleitung stationdrer Rehabilitation, Vermittlung weiterfiihrender

ambulanter FérdermaRnahmen und Therapien
e Beratung zur Integration des Patienten in Kindergarten, Schule und Ausbildung

Pravention

e Vermeidung psychischer Folge- und Begleiterkrankungen von Patient und Angehdrigen

e  Vermeidung sozialer Isolation und Notlagen sowie familidrer Uberlastung

e  Vermeidung von sozialen, emotionalen und kognitiven
Spatfolgen/Entwicklungsstorungen

Eine besonders intensive psychosoziale Betreuung ist insbesondere wahrend Ubergangs der
Betreuung von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin notwendig. Hierfiir ist zudem die
Entwicklung geeigneter Transitionsprogramme zu fordern.

Weitere Details konnen der ausfiuhrlichen AWMEF-Leitlinie 025-002 ,,Psychsoziale Versorgung in der
Padiatrischen Onkologie und Himatologie” entnommen werden.
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16 VERFAHREN DER KONSENSBILDUNG

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft flir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ) durch die
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH).

Diese Leitlinie wurde entsprechend der Methodischen Empfehlungen der AWMF als Leitlinie der
Entwicklungsstufe 2 auf der Basis einer formalen Konsensfindung entwickelt.

Die hier vorliegende erste Revision wurde von den Autoren der urspriinglichen Leitlinie erstellt. Jeder
Autor Uberpriifte die von ihm geschriebenen Kapitel auf Aktualitdt der Evidenz und Empfehlungen.
Die revidierten Kapitel wurden dann zunachst in der Autorengruppe in schriftlicher Korrespondenz
diskutiert. Zwei Kapitel wurden erganzt (Neugeborenenscreening und Bildgebende Diagnostik). Der
gemeinsam beschlossene Leitlinienentwurf mit den darin enthaltenen Konsensusempfehlungen
wurde anschlieBend einer Expertengruppe zur Diskussion in schriftlicher Form zugesandt. Der
Entwurf und die schriftlich formulierten Kommentare und Anderungsvorschlige der Experten
wurden dann in eine formale Konsensuskonferenz eingebracht. Diese wurde in Absprache mit der
AWMF wegen der , Corona-Krise” als Webkonferenz durchgefiihrt. Auf der Konsensuskonferenz
wurden die Kommentare und Anderungsvorschlige abschlieBend diskutiert und die Leitlinie
verabschiedet. Zu Details der Leitlinienentwicklung und des Konsensverfahrens informieren Sie sich
bitte im Leitlinienreport.

Autorengruppe

Fachgesellschaften in Klammern () haben dem jeweiligen Experten ein offizielles Mandat fiir die
Mitarbeit an dieser Leitlinie erteilt.

Holger Cario (Ulm; GPOH/DGKIJ), Regine Grosse (Hamburg; GPOH/DGKIJ), Dani Hakimeh (Berlin,
GPOH/DGKJ), Andrea larisch (Frankfurt/Main; GPOH/DGKJ), Andreas Kulozik (Heidelberg;
GPOH/DGKI), Joachim Kunz (Heidelberg; GPOH/DGKIJ), Stephan Lobitz (Koblenz, korrespondierender
Autor; GPOH/DGKJ/DGNS), Hans-Joachim Mentzel (Jena, GPR), Lena Oevermann (Berlin, GPOH/DGKJ)

In die Leitliniendiskussion aktiv einbezogene Experten

Fachgesellschaften in Klammern () haben dem jeweiligen Experten ein offizielles Mandat fiir die
Mitarbeit an dieser Leitlinie erteilt.

Oliver Andres (Wirzburg), Holger Cario (Ulm; GPOH/DGKJ), Stefan Eber (Miinchen; BVKIJ), Regine
Grosse (Hamburg; GPOH/DGKJ), Dani Hakimeh (Berlin, GPOH/DGKJ), Anette Hoferer (Stuttgart,
Internistische Hamatologin), Elvie Ingoli (Eschweiler, Patienten-Vertreterin, IST e.V.), Andrea Jarisch
(Frankfurt/Main; GPOH/DGKJ), Leo Kager (Wien, AGPHO/OGKJ), Andreas Kulozik (Heidelberg;
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GPOH/DGK]), Joachim Kunz (Heidelberg; GPOH/DGKIJ), Stephan Lobitz (Koblenz; GPOH/DGKJ/DGNS),
Beate Mayer (Berlin; DGTI), Hans-Joachim Mentzel (Jena, GPR), Lena Oevermann (Berlin,
GPOH/DGK]), Arnulf Pekrun (Bremen), Markus Schmugge (Zirich; SPOG)

Teilnehmer der Konsensuskonferenz am 28.04.2020 (Webkonferenz)

Fachgesellschaften in Klammern () haben dem jeweiligen Experten ein offizielles Mandat fiir die
Mitarbeit an dieser Leitlinie erteilt.
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Anette Hoferer (Stuttgart, Internistische Hamatologin), Elvie Ingoli (Eschweiler, Patienten-
Vertreterin, IST e.V.), Andrea Jarisch (Frankfurt/Main; GPOH/DGK]J), Leo Kager (Wien, AGPHO/OGK)J),
Andreas Kulozik (Heidelberg; GPOH/DGKIJ), Joachim Kunz (Heidelberg; GPOH/DGKJ), Stephan Lobitz
(Koblenz; GPOH/DGKJ/DGNS), Hans-Joachim Mentzel (Jena, GPR), Lena Oevermann (Berlin,
GPOH/DGK]J), Markus Schmugge (Ziirich; SPOG)

Moderation: Ursula Creutzig (Leitlinienbeauftragte der GPOH, Hannover)

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ), vertreten durch die
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH),

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (OGKJ),
Arbeitsgruppe fur Padiatrische Onkologie/Hamatologie (AGPOH),
Schweizerische Padiatrische Onkologie Gruppe (SPOG)

Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS)

Gesellschaft fur Padiatrische Radiologie (GPR)
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