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Sichelzellkrankheiten

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie, im Kapitel 6.2.63
Stand: September 2020

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Anette Hoferer, Holger Cario, Selim Corbacioglu, Philipp le Coutre, Laura Distelmaier,
Inga Hegemann, Leo Kager, Stephan Lobitz, Markus Schmugge Liner, Christian Sillaber,
Bernhard Wérmann, Roswitha Dickerhoff

Vorherige Autoren: Hermann Heimpel

1 Einleitung / Einfuhrung

Die Sichelzellerkrankung gibt es in Deutschland seit den 60-er Jahren. Zu diesem Zeitpunkt war
die Erkrankung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz noch eine Raritat. Durch die zuneh-
mende Migration hat sich dies in den letzten Jahren verandert und wir sehen mittlerweile ein
immer breiter werdendes Spektrum an Patienten mit Hdmoglobinerkrankungen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Der Begriff Sichelzellkrankheit umfasst alle Hdmoglobinopathien, die durch das Hamoglobin S -
allein oder in Kombination mit einer anderen B-Globin-Mutation - verursacht werden. Das HbS
bildet dabei, jenseits des Neugeborenenalters, mit mindestens 50% (zumeist weit mehr) den
Hauptanteil des roten Blutfarbstoffs. Haufige Phanotypen sind die homozygote HbSS-Sichelzell-
krankheit, die compound heterozygoten HbS-B-Thalassamien (HbS-B+ bzw. HbS-B°-Thalassa-
mie) und die HbSC-Krankheit. Seltener sind andere Kombinationsformen wie HbSD, und HbS
OArab, HbS Lepore und HbSE. Ca. 30% der Patienten aus dem subsaharischen Afrika haben
zusatzlich eine hetero- (eine Deletion auf nur einem Allel) oder homozygote (je eine Deletion
auf beiden Allelen) a+-Thalassamie, die zur Mikrozytose fuhrt. Ca. 17% der Manner aus Zentral-
Afrika haben einen G6PD-Mangel. Im mittleren Osten und dstlichem Mittelmeerraum betragt die
Haufigkeit der Tragerschaft fir a° und a+ Thalassamie 2-3%.

Auf die friher Ubliche Bezeichnung Sichelzellanamie sollte entsprechend der internationalen
Nomenklatur verzichtet werden, da erstens nicht alle Formen der Sichelzellkrankheit mit einer
Anamie einhergehen und zweitens nicht die Anamie, sondern die Hamolyse und die durch
GefalBverschluss bedingten Krisen und deren Folgen das Krankheitsgeschehen bei weitem
dominieren.

2.2 Epidemiologie

In Deutschland lebten 2017 schatzungsweise mindestens 3000 Kinder und Erwachsene mit
Sichelzellkrankheiten [1]. Es sind Immigranten aus Zentral- und West-Afrika, den Landern des
Ostlichen Mittelmeerraumes (Turkei, Libanon, Palastina, Syrien, Sud-Italien, Griechenland, Nord-
Afrika), Irak, Arabische Halbinsel, Indien, Nord-und Sidd-Amerika sowie der Karibik. In Landern
mit Neugeborenen-Screening erreichen heute 85 bis 90% aller Kinder mit Sichelzellkrankheiten
das Erwachsenenalter [2]


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/onkopedia/guidelines/coronavirus-infektion-covid-19-bei-patienten-mit-blut-und-krebserkrankungen/@@guideline/html/index.html?chapter=6.2.63
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte

2.3 Pathogenese

Das pathologische HbS ist das Produkt einer B-Globin-Genmutation, die zum Austausch von
Glutaminsaure gegen Valin in der Position 6 der B-Kette fihrt. Die am schwersten verlaufenden
Formen der Sichelzellerkrankung sind die homozygote HbSS- Erkrankung, die HbS-B°-Thalassa-
mie, die HbSD- und die HbSOArab Erkrankung.

Der wichtigste zusatzliche, genetisch bedingte prognostische Faktor ist der HbF-Gehalt, fur
welchen verschiedene Formen einer Persistenz der fetalen Hb-Produktion ursachlich sein
kénnen. Patienten mit einem HbF >10% haben ein geringeres Risiko fir Schmerzkrisen, akute
Thorax-Syndrome (ATS) bzw. Unterschenkelulzera. Weitere genetische Einflussfaktoren sind die
Ko-Existenz einer a—Thalassamie und eines G6PD-Mangels [3].

3 Klinisches Bild

Idealerweise wird die Diagnose durch das Neonatal-Screening gestellt, das in Deutschland 2021
eingefuhrt werden soll. Bisher wird die Diagnose meist aufgrund erster Symptome oder zufallig
in der Kindheit gestellt. Bei asymptomatischem Krankheitsverlauf oder bei Immigranten aus
Landern mit ungenigendem medizinischem Standard kann sich die Diagnosestellung bis ins
Erwachsenenalter verzégern.

Bei nachfolgenden Symptomen oder Befunden muss bei Individuen aus den genannten Risiko-
ldndern eine Hb-Analyse zum Ausschluss oder Nachweis einer Sichelzellkrankheit veranlasst
werden (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Indikation zur Durchfiihrung einer Hb-Analyse bei Herkunft aus Risikoldndern

* beirezidivierenden Schmerzen im Skelettsystem

* bei hamolytischer Anamie ungeklarter Ursache:
o bei normozytarer Anamie (HbSS, andere seltene Kombinationsformen)

o bei mikrozytarer Anamie (HbS-B-oder HbSS-a-Thalassamie, HbSC-Krankheit, HbSLepore),
* bei Schocksymptomatik und ausgepragter Splenomegalie
* bei aseptischen Nekrosen von Huft - bzw. Humeruskopf

* bei Blutung in das ZNS oder bei Infarkt

Bei Kindern ist der klinische Verlauf in erster Linie neben der chronischen Hamolyse durch
folgende akute Komplikationen charakterisiert: rezidivierende Schmerzkrisen, akutes Thorax-
Syndrom (ATS), Milzsequestration (bei HbSS nur bis zum 6. bis 8. Lebensjahr), Pneumokokken-
Sepsis und -Meningitis, aplastische Krise bei Parvovirus B19-Infektion, ZNS-Infarkte, paralyti-
scher lleus durch Mesenterial-Infarkte (sog. Girdle-Syndrom). (s. a. AWMF-Leitlinie Sichelzeller-
krankung Kinder)

Bei Erwachsenen stehen mit zunehmendem Lebensalter zusatzlich zu akuten Ereignissen
chronische Organschaden im Vordergrund [4]. Milzsequestrationen kénnen, wenn auch selten,
bei compound heterozygoten Sichelzellpatienten noch bis ins Erwachsenenalter vorkommen.
Das ATS hat im Erwachsenenalter eine hohe Mortalitat [5]. Akute ZNS-Ereignisse manifestieren
sich bei Erwachsenen meist als intrazerebrale Blutungen, selten als Infarkte. Priapismus ist ein
Problem vor allem bei Jugendlichen und Erwachsenen. Auf Grund der funktionellen Asplenie, die
sich friher (HbSS; HbS B° Thalassamie, HbSD, HbSOArab) oder spater (HbSC, HbS B+ Thalassa-
mie, HbSLepore, HbSE) bei allen Sichelzellpatienten einstellt, besteht lebenslang ein hohes
Risiko flr das Auftreten einer Sepsis.

Die wichtigsten chronischen Organveranderungen sind in Tabelle 2 dargestelit.
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Tabelle 2: Haufigste chronische Organveranderungen bei der Sichelzellkrankheit

* chronische Glomerulonephritis/Sklerose und Nierenversagen
* chronische pulmonale Insuffizienz mit pulmonaler Hypertonie
* aseptische Knochennekrosen (Huftkopf, Humeruskopf)

* Osteopenie/Osteoporose

* Deckplatten-Einbriiche der Wirbelkérper

« proliferative Retinopathie (vor allem bei HbSC)

e Horverlust (HbSC)

* Unterschenkel-Ulzera

* Thromboembolien

¢ stumme ZNS-Infarkte, die zu neuro-psychiatrischen Auffalligkeiten fihren kénnen
¢ Knochenmarkinsuffizienz nach ausgedehnten Marknekrosen
* Myokardfibrose

e evtl. Eisenlberladung und endokrine Ausfalle bei Patienten auf chronischem Transfusionsprogramm ohne Chelattherapie

4 Diagnose

4.1 Primardiagnostik

Tabelle 3: Untersuchungsprogramm zur Primar- bzw. Nachweisdiagnostik

¢ Blutbild und Charakterisierung des Hamoglobins
Mikroskopisches Differenzialblutbild, Erythrozytenindices und Retikulozyten
Hamoglobinanalyse in einem flr diese Diagnostik ausgewiesenen Labor
Hb-L6éslichkeitstest zur Abgrenzung des HbS von nicht sichelnden pathologischen Hdmoglobinen mit identischen elektrophoreti-
schen bzw. chromatographischen Eigenschaften (z.B. HbD)

* Molekulargenetische Untersuchungen
immer nach vorausgegangener Transfusion in den letzten Monaten
bei Verdacht auf Kombinationsformen von HbS mit 8- oder a-Thalassamien
(der Verdacht resultiert aus einer nicht durch einen Eisenmangel bedingten Mikrozytose/Hypochromie)
immer im Rahmen der Pranataldiagnostik

¢ Untersuchung der Familienangehdrigen

Eine Sichelzellkrankheit ist ausgeschlossen bei normaler Zusammensetzung der Hamoglobine.
Heterozygote HbS-Anlagetrager (HbS 35-45%) haben keine Blutbildveranderungen und keine
klinischen Symptome mit folgenden Ausnahmen:

* Bei bis zu 4% der HbS Anomalietrager kénnen im Laufe des Lebens schmerzlose Hamatu-
rien durch Papillennekrosen auftreten.

» Bei starker kérperlicher Anstrengung oder Dehydrierung in Héhen >2500 m kann es bei
HbS-Tragern zu schmerzhaften Milzinfarkten kommen.

* Das sehr seltene renale medullare Karzinom wird Uberwiegend bei HbS-Heterozygoten
beobachtet.



Hat ein HbS-Trager einen HbS-Anteil <35%, liegt gleichzeitig entweder ein Eisenmangel oder
eine a Thalassamie vor. Die groBte Bedeutung hat die HbS-Heterozygotie fir die Nachkommen,
wenn beide Partner Trager einer B-Globin-Mutation sind.

4.2 Diagnostik im Verlauf

Sichelzellpatienten miussen in regelmalligen Abstanden (Intervall je nach Schwere der Krank-
heitsmanifestationen, aber mindestens alle 6 Monate) routinemalig ambulant untersucht
werden (siehe Tabelle 4). AuBerdem ist es zur Einschatzung der Schwere der Schmerzkrise
eines Patienten sehr hilfreich, ihn auch bei Beschwerdefreiheit zu kennen.

Tabelle 4: Diagnostikprogramm im Verlauf

Alle 3 Monate:

* bei Patienten auf einer stabilen Hydroxycarbamid (HU)-Dosis Blutbild (Differenzialblutbild, Retikulozyten) zum Ausschluss einer
Myelosuppression

Halbjahrlich

¢ Anamnese, korperliche Untersuchung
(insbesondere orientiert an moglichen Organschaden und Vorbefunden)

¢ Blutbild mit Retikulozyten, Kreatinin, Harnstoff, Leberwerte
* Urinstatus

¢ wenn Protein beim Stabchentest +, dann Bestimmung EiweiR/Kreatinin-Quotient aus
dem Spontanurin

e Blutdruck, O,-Sattigung

Jahrlich

¢ US Abdomen (Nachweis/Ausschluss Gallensteine)

¢ bei Huftbeschwerden MRT
(auch bei leichten chronischen oder rezidivierenden Schmerzen in Knien, Leisten, Gesal)

*« EKG
* Doppler-Echokardiographie (Pulmonale Hypertonie, diastolische Dysfunktion?)

* wenn Doppler-Echo pathologisch (TRV >2,8 m/s) Rechtsherz-Katheter-Untersuchung
zum Ausschluss / Nachweis einer pulmonalen Hypertonie

* Retina-Untersuchung auf proliferative Retinopathie
(besonders haufig bei HbSC-Patienten)

* Vitamin D-Spiegel
* Angebot der HU-Therapie, wenn noch nicht begonnen (HbSS, HbSB°Thal, HbSD, HbSOArab)

¢ Untersuchungen bei biochemisch nachgewiesener Eiseniberladung
(s. Onkopedia Leitlinien Beta-Thalassamie)

Vor der ersten Transfusion

* Erstbestimmung des genauen Status der Blutgruppeneigenschaften:
ABO, RhD, Rhesus-Mosaik, K.k, Kp(a), Kp(b), Fy(a),Fy(b), Jk(a), Jk(b), M, N, S, s, Lu(a), Lu(b), Le(a), Le(b).
(Die Bestimmung dient der Risikoabschatzung fur die Entwicklung von Allo-Antikérpern und zur Ermdglichung der praventiven
Auswahl kompatibler Erythrozytenkonzentrate in den klinisch besonders relevanten Rh-, K, Fy- und Jk-Systemen).


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=19e29ec4642844cbbb2e96a970006c04&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fbeta-thalassaemie&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=9&area=onkopedia

5 Therapie

Die Therapie der Sichelzellkrankheiten ist einem standigen Wandel unterworfen. Die Betreuung
von Sichelzellpatienten macht es erforderlich, sich an der neueren Literatur und den Ergebnis-
sen von Studien groRer Zentren (England, Frankreich, USA) zu orientieren. Diese Information
findet sich in den regelmaRig aktualisierten Therapie-Empfehlungen (siehe Kapitel 14 Links).

5.1 BasismaBnahmen

5.1.1 Lebensfiihrung

Trotz Erkrankung sollte fir Jugendliche und junge Erwachsene eine méglichst gute Schul- und
Berufsausbildung angestrebt werden. Berufe mit schwerer koérperlicher Belastung missen
gemieden werden.

Sichelzellpatienten sollten ermuntert werden im Rahmen ihrer individuellen Leistungsfahigkeit
Sport zu treiben. Kalteexposition (Schwimmen in Wasser mit <23 °C Temperatur, unzurei-
chende Bekleidung im Winter) und Uberanstrengung kdénnen Schmerzkrisen ausldsen. Jeder
muss seine Grenzen kennen und einhalten.

Ubergewicht muss vermieden werden, da es fiir Schwachstellen wie Hiftkdpfe eine zusatzli-
che Belastung darstellt. Es gibt keine Nahrungsmittel, die speziell fur Sichelzellpatienten sinn-
voll sind.

Der Flussigkeitsbedarf ist wegen der eingeschrankten Konzentrationsfahigkeit der Niere und
der damit verbundenen gréReren Urinmenge erhdht und sollte bei ca. 2,5 I/m?2 pro Tag liegen.
Er sollte durch Wasser (ungesuf3te Getranke) gedeckt werden. Alkoholische Getranke sollten
vermieden werden.

Rauchen fuhrt nicht nur zu vermehrten Schmerzkrisen, es verstarkt auch die durch die Sichel-
zellkrankheit bedingten Gefalischaden.

Vor einer Familiengriindung ist dringend zu empfehlen, den Partner auf Tragerschaft ande-
rer Hamoglobin-Anomalien (HbS, HbD, HbOArab, B -Thalassamie) zu untersuchen, um eine
genetische Beratung und evtl. pranatale Diagnostik anbieten zu kénnen.

Alle Patienten sollten einen Notfallausweis bei sich fihren (kann unter https://
www.sichelzellkrankheit.info/ bezogen werden)

5.1.2 Infektionsprophylaxe und Impfungen

Alle von der STIKO (Standige Impfkommission) empfohlenen Impfungen sollten durchgefthrt
werden https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/
Impfkalender.html

» Zusatzlich jahrliche Grippe-Impfung (Influenza-Viren machen die Schleimhaute , durchlas-
sig” fur Pneumokokken).

* Wenn Sichelzellpatienten in der Kindheit kein Prevenar 13® (PCV-13) bekommen haben
und als Erwachsene bisher nur Pneumovax® (PPSV-23), soll einmalig Prevenar 13 verab-
reicht werden (Abstand zur vorherigen PPSV-23-Impfung >12 Mo.). Ob mehr als eine
Booster-Impfung mit PPSV-23 sinnvoll ist, ist umstritten. In der Schweiz werden die
PPSV-23 Wiederholungsimpfungen nicht mehr empfohlen).

* Ein Asplenie-Ausweis sollte ausgehandigt werden (https://asplenie-net.org/)


https://www.sichelzellkrankheit.info/
https://www.sichelzellkrankheit.info/
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html
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5.2 Medikamentose Therapie

5.2.1 Hydroxycarbamid

Hydroxycarbamid (HU) ist ein Zytostatikum, das die Ribonukleotid-Reduktase hemmt und die
Synthese von HbF steigert. Seit den 90-er Jahren wurde es zuerst bei Sichelzellpatienten mit
haufigen und schweren Schmerzkrisen und nach dem ersten ATS eingesetzt. Seit 2014 wird es
in vielen Leitlinien allen Patienten mit HbSS, HbS-B° -Thalassamie, HbSD und HbSOArab ab dem
9. Lebensmonat empfohlen. Es reduziert bei ca. 70% der Patienten Schmerzkrisen und ATS und
wirkt sich auBerdem positiv auf die Nierenfunktion aus [6].

Der genaue Wirkungsmechanismus von HU bei Sichelzellerkrankungen ist noch nicht geklart.
Einige bekannte Mechanismen sind neben der Stimulation der Synthese von HbF, die Reduktion
der Adhasionsmoleklle auf den Retikulozyten, die Verbesserung der Erythrozyten-Hydrierung
(Anstieg des MCV unter HU) und die Steigerung der NO-Produktion.

Durchfiihrung der Therapie mit Hydroxyurea (HU):

Therapieeinleitung

Kinder: 20 mg/kg KG pro Tag

Erwachsene: 15 mg/kg KG pro Tag.

HU sollte in einer einzigen Tagesdosis verabreicht werden.

Dosissteigerung

Die maximale Dosis von 35 mg/kg pro Tag sollte in Steigerungsschritten von ca. 5 mg/kg alle
6 bis 8 Wochen angestrebt werden. Diskutiert wird auch das Aufdosieren bis zur maximal tole-
rierten Dosis, wobei es hierzu noch keine ausreichenden Daten gibt.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind Myelosuppression, mogliche Azoospermie (Kryokonservierung bei postpu-
bertaren Patienten empfohlen), Hypomagnesiamie, Hyperpigmentierung, ggf. Anstieg des
Hamoglobins auf Werte >10 g/dl mit Anstieg der Viskositat und evtl. Notwendigkeit von Ader-
lassen. Bei der empfohlenen Dosierung wurde keine teratogene bzw. onkogene Wirkung beob-
achtet [7].

CAVE: MCV-Anstieg ist gewilinscht und sollte nicht zu einer Dosisreduktion fuhren.

5.3 Transfusionen

5.3.1 Auswahl der Blutprodukte

Alloimmunisierung, auch nach nur wenigen Transfusionen, sind bei Sichelzellpatienten Uber-
durchschnittlich haufig (20 bis 80%) wegen des groRen Unterschiedes in der Verteilung der
Blutgruppen-Merkmale in verschiedenen ethnischen Gruppen [8].

Wenn maoglich, sollten bereits vor der ersten EK-Gabe die Antigen-Systeme RhD, Rhesus-
Mosaik, Kk, Kp(a), Kp(b), Fy(a),Fy(b), Jk(a), Jk(b), M, N, S, s, Lu(a), Lu(b), Le(a), Le(b) mit
konventionellen serologischen Verfahren typisiert werden. Nach hochfrequenten EK-Gaben ohne
vorherige Antigenaustestung des Patienten oder bei nur schwer mit kompatiblen EKs zu versor-
genden Antigenkonstellationen, z.B. Fy(a-), Fy(b-), wie sie haufig bei Personen mit afrikanischer
Herkunft zu finden sind, kdnnen ggf. molekulargenetische Verfahren helfen vertragliche Blutpro-
dukte zu finden. DarUber hinaus wird diskutiert, ob bei allen Sichelzellpatienten, die regelmafig
Transfusionen bendtigen, eine molekulargenetische Typisierung sinnvoll ist [9].



5.3.2 Hauptindikationen fur Transfusionen bzw. Austauschtransfusionen

Transfusionen sollten nur bei strenger Indikation gegeben werden. Weder die chronisch niedri-
gen Hb-Werte bei den homozygoten Sichelzellpatienten (6 bis 8 g/dl) noch Schmerzkrisen sind
eine Indikation zur Transfusion.

Generell ist die sogenannte einfache Transfusion ,On-top oder top-up“ Transfusion von der
Austauschtransfusion zu unterscheiden.

Die einfache Transfusion dient der Verbesserung der Sauerstoffkapazitat des Blutes. Sie ist
jedoch limitiert durch das gleichzeitige Anheben des Hb-Wertes, einhergehend mit einer Erho-
hung der Viskositat. Ein Hamatokrit von 30% (Hb 10 g/dl) sollte nicht Uberschritten werden.
Dringend muss davor gewarnt werden, das Hamoglobin von Sichelzellpatienten auf "Normal-
werte" anzuheben. Es entsteht das sog. Hyperviskositats-Syndrom, gekennzeichnet durch
Kopfschmerzen, Blutdruckanstieg, Krampfanfalle, manchmal im MRT zu dokumentierende
posteriore Leukenzephalopathie, evtl. Hirnblutung und Tod.

Die Austauschtransfusion hingegen ist das wesentlich effektivere Verfahren, da es hier
neben der Verbesserung der Sauerstoffkapazitat zu einer raschen und effektiven Absenkung
des HbS-Anteils relativ zum HbA-Anteil kommt ohne Erhdhung der Viskositat und damit zu einer
Reduktion der vaso-occlusiven Komplikationen.

Hieraus ergeben sich die nachfolgenden Indikationen [10, 11]:

Akute Indikationen Einfache Transfusion: Austausch-Transfusion:
Ziel-HbS <30%

Symptomatische Anamie X
* Milz/Leber Sequestration

* Aplastisch (PV-B19)

¢ Schwere Schmerzkrise mit symptoma-
tischer Anamie

Akuter Apoplex (ischamisch oder Blutung) X

Akutes Thoraxsyndrom
Leichtgradig X

Schwergradig X
Multiorganversagen X
Schwere Sepsis X
Mesenterial/Girdle Syndrom X
Akute intrahepatischee Cholestase X



Langfristige Indikationen*

Primare oder sekundéare Schlagan-
fallpravention

Wiederholte ACS trotz Hydroxyurea

Wiederholte Schmerzkrisen trotz
Hydroxyurea - oder bei Intoleranz von
Hydroxyurea

Intraktable Beinulcera

Wiederholte intrahepatische Cholestase
progrediente Endorganschaden
» Kardial

¢ Pulmonal
e renal

Sonderindikationen

Komplikationsreiche Schwangerschaft

Legende:

Einfache Transfusion

X
(haufig bei zunehmender Anamie)

Uberwiegend Einfachtransfusionen ausrei-
chend, selten Umstellung auf ein chroni-
sches Austauschprogramm

* Evidenzgrad haufig moderat bis gering

Chronisches Transfusionsprogramm:
Ziel-HbS < 30%

X

X
HbS-Absenkung auf 40-50% kann ausrei-
chend sein

X
HbS-Absenkung auf 40-50% kann ausrei-
chend sein

X

Gleichzeitig mussen die mit den Verfahren verbundenen Limitationen beachtet werden:

Einfache Transfusion

Durchflihrung einfach

Risiko der Hyperviskositat

Risiko der Eisentberladung bei chroni-

scher Transfusion

schlechte HbS-Kontrolle

bei Ziel einer dauerhaften HbS-Absen-
kung haufige Wiederholungen mit vor-
herigem Aderlass erforderlich

Uber normale Venenverweilkanule

zeitaufwendig durch haufige Termine

abrechenbar

Manuelle Austauschtransfusion

Kenntnis des Verfahrens erforderlich

bei korrekter Durchfiihrung geringes Risiko
einer Hyperviskositat

mittleres Risiko einer Eisenliberladung bei
chronischer Transfusion

mittlere HbS-Kontrolle, da meist nur
begrenzte Blutmengen ausgetauscht wer-
den kénnen

Wiederholung haufiger,
(alle 3-4 Wochen)

haufig nicht Uber periphere Venen mdog-
lich / bzw. Venensituation limitierend

zeitaufwendig (150-300 Min.)

nur als Transfusion abrechenbar

Maschinelle Austauschtransfusion

nur an Kliniken mit Apherese-Einheit ver-
fugbar

geringes Risiko der Hyperviskositat

geringes Risiko einer Eisentberladung bei
chronischer Transfusion

gute HbS-Kontrolle

Wiederholung seltener
(alle 6-8 Wochen)

in der Regel zentraler Zugang erforderlich
(Leisten-Sheldon) - oder apharese-taugli-
cher Port, hier jedoch sehr haufig thrombo-
embolische Komplikationen

zeitsparend (90-120 min)
und fur den Patienten schonender

in der Nutzen-/Risiko-Abwagung zu bevor-
zugendes Verfahren

nur als Transfusion abrechenbar, da noch
keine DRG mit der Krankenkasse fur dieses
Verfahren verhandelt

5.3.3 Durchfuhrung einer partiellen / modifizierten Austauschtransfusion

Bei einer partiellen Austauchtransfusion werden zwei Drittel des Patientenblutvolumens
ausgetauscht. Hiervon ist die komplette Austauschtransfusion zu unterscheiden, bei der
das zweifache Blutvolumen ersetzt wird.
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75% des Blutvolumens des Patienten (d.h. 75 ml / kg KG x 0,75) muUssen entfernt und durch die
gleiche Menge Erythrozyten-Konzentrat + physiologische NaCl (im Verhaltnis 2:1) ersetzt
werden. Diese Verdunnung ist erforderlich, da der Hdmatokritwert eines Erythrozytenkonzentra-
tes zwischen 0,5 bis 0,7 betragt und damit deutlich héher ist als der Hamatokritwert des Patien-
ten.

Sollte der Patient in der Vergangenheit bereits wiederholt Transfusionen erhalten haben, kann
der HbS-Anteil vor Transfusion bereits reduziert sein, entsprechend ist eine geringe Menge an
Blutvolumen auszutauschen.

Beispiel: fur den partiellen Austausch eines 50 kg schweren Patienten muissen 2800 ml Blut
entfernt und mit 1865 ml Erythrozyten-Konzentrat + 935 ml physiologischer Kochsalzlésung
ersetzt werden (es ist nicht notwendig, FFP zu verwenden). Hierbei sollten beim manuellen
Austausch nicht mehr als 4 Erythrozytenkonzentrate in einer Sitzung ausgetauscht werden. Um
eine HbS-Konzentration von <30% zu erreichen, kann es notwendig sein, den partiellen
Austausch am nachsten Tag zu wiederholen.

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, welche Héhe des Hamoglobin-Wertes beim Start der manuel-
len Austauschtransfusion vorliegt:

Bei einem Hb-Wert von >8 g/dl kann direkt wie in der nachfolgenden Anleitung aufgeflihrt mit
dem Austausch begonnen werden

Liegt der Hb-Wert <8 g/dl muss zunachst ein Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden, bevor
mit dem Aderlass begonnen werden kann.

Vorbereitung:

Anlage von 2 grofRlumigen peripheren Venenkanulen, wahrend des Austausches muss alle 15 Minuten Puls, RR und
0,-Sattigung gemessen werden

Bestimmung des Ausgangs-HbS-Wertes

Infusion von 250-500 ml NaCl 0,9% Uber 15-30 Minuten

Aderlass von 450 ml Blut in 15-30 Minuten

Transfusion des 1. Erythrozytenkonzentrates + 250 ml NaCl 0,9%

Aderlass von 450 ml Blut

Transfusion des 2. Erythrozytenkonzentrates + 250 ml NaCl 0,9%

Aderlass 450 ml Blut

Transfusion des 3. Erythrozytenkonzentrates + 250 ml NaCl 0,9%

Aderlass 450 ml Blut

Transfusion des 4. Erythrozytenkonzentrates + 250 ml NaCl 0,9%

Nachbereitung:

Patient muss flir mindestens 30 Minuten nach dem Austausch liegen bleiben und die Vitalzeichen miissen weiter Uiber-
wacht werden.

Blutentnahme 30 min nach Ende des Austausches:

BB, Hb-Elektrophorese, Elektrolyte, Nierenwerte, Magnesium

Nach einem Austausch von 4 Erythrozytenkonzentraten sollte méglichst eine Pause von 4 Stunden bis zur Fortsetzung
der Austauschtransfusion gemacht werden!

Zielwerte:

Der Ziel-Hb-Wert sollte in etwa dem Steady-State-Hb-Wert entsprechen.

Bei Anstieg von mehr als 2 g/dl Gber dem Steady-State-Hb-Wert oder bei Werten >10 g/dl - nochmals Aderlass
Bei Abfall von mehr als 2 g/dl oder Werten < 6 g/dl - Transfusion
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5.3.4 Komplikationen
5.3.4.1 Hamolytische Transfusionsreaktion

Wenn der Hb-Wert bei transfundierten Patienten innerhalb weniger Tage nach der Transfusion
unter den Wert vor der Transfusion absinkt, bei Hadmoglobinurie, fehlender Retikulozytose,
massivem LDH-Anstieg und Schmerzen, ahnlich einer Schmerzkrise, muss an das lebensbe-
drohliche Krankheitsbild der verzdgerten hamolytischen Transfusionsreaktion gedacht werden
[12]. Diese tritt vor allem bei bereits alloimmunisierten Patienten auf und ist charakterisiert
durch die Zerstérung sowohl der transfundierten als auch der eigenen Erythrozyten. Der
Coombs-Test kann, muss aber nicht positiv sein. Es darf auf keinen Fall erneut transfundiert
werden. Zur Therapie werden empfohlen: Immunglobuline intravends (IVIG), Corticosteroide,
Rituximab, EPO, Eculizumab. Bei dieser Komplikation sollten Experten aus der Transfusionsme-
dizin konsultiert werden.

5.3.4.2 Eisenuberladung

Sichelzellpatienten haben keine ineffiziente Erythropoese. Das bedeutet, dass eine Eisentiberla-
dung nur durch Transfusionen entsteht. Diese wird genauso behandelt wie die Eisenuberladung
bei Thalassamie-Patienten (s. Onkopedia-Leitlinie Thalassamie).

5.4 Aderlasse

Mehr als 90% aller erwachsenen Patienten mit der Sichelzellkrankheit HbSC haben Hb-Werte
>10 g/dl (oft >12 g/dl) und deshalb eine hdhere Blut-Viskositat, die zu haufigen Schmerzkrisen,
Vertigo und/oder Hoérsturz/Schwerhoérigkeit flihren kann [13]. Bei Patienten mit diesen Manifes-
tationen und einem Hb >11 g/dl empfehlen sich Aderlasse, um den Hb auf <10 g/dl zu senken.
Vor langeren (>6 Std.) Flugreisen (trockene Luft im Flugzeug erhéht die Blut-Viskositat noch
mehr) kann es ebenfalls hilfreich sein bei HbSC-Patienten mit Hb-Werten >11 g/dl einen Ader-
lass durchzufithren, um Schmerzkrisen beim oder nach dem Flug zu vermeiden, auch wenn
dieses Vorgehen nicht im Rahmen von Studien Uberpruft wurde.

Bei HbSS- bzw. HbSR -Thalassamie-Patienten kann der Hb-Wert unter HU auf Werte >10 g/dl
ansteigen und zu den oben genannten Symptomen fihren. Auch bei diesen Patienten ist ein
Aderlass indiziert. Bei allen Sichelzellpatienten mit Schmerzkrisen, deren Hb >10 g/dl ist, sollte
ebenfalls ein Aderlass zur Verringerung der Viskositat durchgefiuhrt werden.

5.5 Neue Therapieansatze - experimentelle Therapien

5.5.1 Stammazelltransplantation

Die Stammzelltransplantation mit einem hochauflésenden HLA-identischen Familienspender ist
noch immer der einzige etablierte kurative Therapieansatz und sollte unabhangig vom Alter in
Erwagung gezogen werden. Die Transplantations-Ergebnisse mit einem Fremdspender hingegen
entsprechen nicht denen eines Familienspenders und sollten daher kritisch hinterfragt werden.
Da nur flr wenige Patienten (<20%) ein HLA-identischer Geschwisterspender oder ein Fremd-
spender gefunden werden kann, wird in den letzten Jahren zunehmend die haploidentische
Transplantation (Eltern, Geschwister und leibliche Kinder) untersucht. In der Hand von erfahre-
nen Transplanteuren in dafur ausgewiesenen Zentren kann dieses noch experimentell Verfah-
ren, durchaus erfolgreich sein. [14- 16];
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Eine prospektive internationale multizentrische Studie untersucht derzeit die Vergleichbarkeit
einer Transplantation von einem Geschwisterspender mit einer a/f T-Zell-depletierten haplo-
identen Stammzelltransplantation (EudraCT: 2018-002652-33).

5.5.2 Neue medikamentose Ansatze

Zwei Substanzen werden zurzeit getestet bzw. stehen im Zulassungsverfahren: Crizanlizumab
[17], ein Antikérper gegen P-Selektin (verhindert die Adhasion der Neutrophilen und Thrombo-
zyten am Endothel). Voxelotor erhéht die O, Affinitat des HbS und verringert dadurch die Hamo-

lyse [18].

FUr L-Glutamin hingegen wurde der Antrag auf Zulassung in Europa zurtickgezogen.
5.5.3 Gentherapie und Geneditierung

Derzeit sind zwei gentherapeutische Ansatze in Erprobung. Zum einen wird versucht, Uber
lentivirale Vektoren ein funktionsfahiges p-Globin-Gen in die Stammzellen einzuschleusen, zum
anderen wird mittels Geneditierung (CRISPR/Cas9) versucht, die HbF-Produktion zu steigern
[19, 20].

6 Akute Komplikationen

6.1 Akute Schmerzkrise

Schmerzkrisen

Schmerzkrisen charakterisieren die Sichelzellkrankheit. Sie sind der Grund fir 90% der statio-
naren Aufnahmen dieser Patienten. Allerdings werden 90% aller Schmerzepisoden zu Hause
behandelt.

Schmerzkrisen sind das Resultat von GefalBverschlissen im blutbildenden Knochenmark, die
durch eine komplexe Interaktion von Adhasion der verformten Erythrozyten, aber auch der
Granulozyten und Thrombozyten an das Endothel und daraus resultierender Endothel-Lasion
mit Inflammation entstehen. Die resultierende ischamische Reperfusionslasion und der oxyda-
tive Stress unterhalten die Schmerzen. Zur Analgesie bei Schmerzkrisen hat sich das 3-Stufen-
Schema der WHO bewahrt [21].

A) Leichte Schmerzen

Einzeldosis Applikation Maximale Tagesdosis

Paracetamol 1lg oral oder i.v. 49
bei Gewicht <50 kg (maximal 3 g)

Metamizol 500-1000 mg oral 49

Ibuprofen 400-800 mg oral 1600-2400 mg
(Kontrollen der Nierenfunktion)

B) MaBig schwere Schmerzen: eines der unter A genannten Analgetika erganzt durch
Tramadol

Einzeldosis Applikation Maximale Tagesdosis

Tramadol 50-100 mg oral 400 mg

C) Schwere Schmerzen: eines der unter A genannten Analgetika erganzt durch Morphin
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Morphinum hydrochloricum Initialer Bolus 0,1 - 0,15 mg/kg KG i.v. oder s.c.
(Beurteilung nach 10 bis 15 Minuten, ggf. ein bis zwei Mal im Abstand von 15 bis 20 Minuten
wiederholen),
danach Dauerinfusion von 0,03 mg/kg/Std.
bei Bedarf Steigerung bis zu 0,05 mg/kg/Std).
oder PCA (Patienten-kontrollierte Analgesie)

Jede Schmerzkrise fuhrt zur CRP-Erhéhung. Ohne gleichzeitiges Fieber >38,5°C ist ein isolierter
CRP-Anstieg kein Grund fir eine antibiotische Therapie. Transfusionen verschlechtern die Visko-
sitdt und sind kontraindiziert bei Schmerzkrisen, es sei denn es besteht eine gleichzeitige,
symptomatische Anamie. Eine Sauerstoffgabe ist nur bei Bedarf indiziert.

Grundregeln sind bei der Behandlung von Schmerzkrisen:

* Die Schmerzen als ernstzunehmende Komplikation einstufen.

* so frih wie mdglich mit der analgetischen Behandlung beginnen (vor Vorliegen der Labor-
werte)

* keine Retard-Praparate bei akuten Schmerzen

* bei parenteraler Gabe von Opiaten immer begleitend Atemidbungen ggf. mit Hilfsgeraten
(Triflow) alle 2 Stunden mit je 10 HiGben um eine Hypoventilation zu verhindern,

* Flussigkeit, wenn madglich oral, nie mehr als 1 1/2 x Erhaltungbedarf,
bei pulmonaler Symptomatik, sofortige Reduktion der FlUssigkeit auf maximal Erhaltung;
Rontgenbild der Lunge (mit der Frage ATS)

+ Bilanzierung, tagl. Kontrolle von Gewicht und Kreatinin, Uberwachung mit Oxymeter
* Sauerstoffgabe bei einer Sauerstoff-Sattigung <95%

* bei Sauerstoffgabe 0,-Messung alle 6-8 Stunden jeweils nach einer 15-minitigen Unter-
brechung der Sauerstoffgabe (um einen Abfall der Sauerstoffsattigung nicht zu Uberse-
hen)

* wenn bei Schmerzkrise Hb >10 g/dl, Aderlass von 5-10 ml/kg um die Viskositat zu senken
* Opiate, wenn verabreicht, ausschleichen

* wenn trotz adaquater Analgesie die Schmerzkrise nicht beherrscht werden kann, ist nach
Ausschopfen aller anderen Maglichkeiten eine partielle Austauschtransfusion indiziert

6.2 Akutes Thorax-Syndrom (ATS)

Das ATS ist eine pulmonale Komplikation bei Sichelzellpatienten, welche die haufigste Todesur-
sache darstellt [5]. Es ist gekennzeichnet durch meist beidseitige Thoraxschmerzen, Fieber,
Tachypnoe, Hypoxie, Husten und eine neu aufgetretene Verschattung im Rontgenbild, haufig
sichtbar erst nach dem Auftreten respiratorischer Symptome.

Als Ausldser des ATS bei erwachsenen Patienten sind Hypoventilation und/oder Uberwésserung.
Diese sind bei einer nicht fachkundigen Behandlung einer Schmerzkrise haufiger als Infekte.
Liegt ursachlich ein Infekt zugrunde, wird dieser Uberwiegend durch Viren oder Mycobakterien
ausgelodst, seltener durch andere Bakterien. Auch Fettembolien aus dem Knochenmark wahrend
einer Schmerzkrise werden diskutiert. Die erwahnten Ausldser bewirken eine Gefalireaktion mit
Sequestration von Blut in regionalen Lungenbezirken. Bei frihzeitiger intensiver Therapie (z.B.
Transfusion bzw. Austauschtransfusion) sind klinische Zeichen und radiologische Veranderun-
gen innerhalb weniger Stunden rucklaufig [22]. Eine verzégerte Therapie erhdéht das Risiko von
fortschreitenden pulmonalen Infarkten mit begleitender respiratorischer Insuffizienz bis zum
Multiorganversagen.

14



Die Pravention des ATS hat einen hohen Stellenwert in der Betreuung von Sichelzellpatienten
und erfordert eine begleitende Uberwachung der Atmung zur Vermeidung von Hypoventilation
sowie eine strikte Kontrolle der Flussigkeitszufuhr [23]. Nach einem ATS ist HU zur Pravention
weiterer Ereignisse indiziert, falls diese Therapie noch nicht eingesetzt wird.

Diagnose

Bei Thoraxschmerzen bzw. Tachypnoe, Dyspnoe, Fieber oder Husten sollte zunachst immer an
das ATS gedacht werden. Typische Zeichen im Rontgenbild des Thorax, welche in der Anfangs-
phase noch fehlen kdénnen, sind Infiltrate im Bereich der Unterlappen und Pleuraergisse. Auf
ein CT des Thorax kann in der Regel als zusatzliche Diagnostik verzichtet werden. Sollte
dennoch der Verdacht auf eine Lungenembolie bestehen, muss bei der Interpretation von CT-
Thorax-Bildern berlcksichtigt werden, dass vor allem subsegmentale oder kleine Fulldefekte
durch die Sichelzellen selber bedingt sein kédnnen und keiner thrombotischen Embolie entspre-
chen.

D-Dimere sind ebenfalls nur begrenzt hilfreich, da sie bei Sichelzellpatienten in aller Regel
erhoht sind (siehe auch Kapitel 6.3.). Erhdhte CRP-Werte ohne Fieber finden sich typischerweise
beim ATS und bedurfen keiner weiteren Abklarung.

Uberwachung und Therapie

* Frihzeitig Verlegung auf Intensivstation!
* 0O, Gabe (Sauerstoffsattigung >95%) unter Monitoriberwachung

* 4- bis 6-stundlich Messung des O,-Wertes (bei Raumluft)

* Flussigkeitsrestriktion auf maximal 1,5 I/m? (Erwachsene ca. 2 bis 2,5 I/Tag);

e Bilanzierung, tagliche Bestimmung von Kreatinin und Leberwerten

* Antibiotika bei Infekt: Amoxicillin/Clavulansaure bzw. Cephalosporin plus Macrolid
* wenn Hb <7 g/dl einfache Transfusion

* wenn Hb >7g/dl bzw. bei fulminantem Verlauf Austauschtransfusion

6.3 Spleno-/Hepato-/Biliare Komplikationen

6.3.1 Sequestrationssyndrome

Bei einer Milzsequestration, die bei Patienten mit HbSC, HbS-B -Thalassédmie und HbS Lepore bis
ins Erwachsenenalter vorkommen kann, wird ein Teil oder auch fast das gesamte Erythrozyten-
Volumen in der Milz sequestriert [24]. Es kommt zur ausgepragten VergroRerung der Milz, zu
Anamie mit Retikulozytose, Thrombopenie und Schock. Abdominelle Schmerzen missen nicht
zwangslaufig auftreten. In den meisten Fallen ist eine Transfusion erforderlich. Wenn transfun-
diert wird, sollte zuerst nur die Halfte des geplanten Volumens gegeben werden, da bei einer
Milzsequestration ein Teil des sequestrierten Blutes wieder mobilisiert wird. Ein Hyperviskosi-
tats-Syndrom muss vermieden werden. Die Splenektomie sollte erst nach Erreichen eines stabi-
len Zustandes durchgeftuhrt werden.

6.3.2 Intrahepatische Cholestase (Hyperbilirubinamie-Syndrom)

Ein extremer Bilirubin-Anstieg durch intrahepatische Cholestase auf Werte >30 bis 50 mg/dl,
(indirektes und direktes Bilirubin meist im Verhaltnis 50:50) wird auch als Hyperbilirubinamie-
Syndrom bezeichnet [25]. Es kommt Uberwiegend bei HbSS-Patienten vor. Wahrend es bei
Kindern, die zumeist in gutem Allgemeinzustand sind und normale Transaminasen und keine
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Organbeteiligung haben, spontan abklingt, stellt es bei Erwachsenen eine lebensbedrohliche
Situation dar. Diese ist gekennzeichnet durch einen extremen Bilirubinanstieg, schweres Krank-
heitsgefuhl, akute Niereninsuffizienz und Gerinnungsstdérungen. Es besteht eine absolute Indi-
kation zur frihzeitigen Austauschtransfusion.

6.3.3 Cholecystolithiasis

Ca. 70% der erwachsenen Sichelzellpatienten (Uberwiegend HbSS/HbS-R°-Thalassamie) entwi-
ckeln auf Grund der chronischen Hamolyse Gallensteine mit entsprechender klinischer Sympto-
matk (in etwa 20% der Falle). Die britischen und USA-Leitlinien empfehlen die laparoskopische
Cholezystektomie erst bei Symptomen, die franzdsischen Leitlinien auch bei asymptomatischen
Patienten.

6.4 Akute neurologische Ereignisse

ZNS Infarkte bzw. Blutungen

ZNS Infarkte traten friher vor allem in der Kindheit auf, bis 1998 Praventiv-MaBRnahmen (Trans-
kranielle Doppler-Sonographie (TCDS) und Transfusionen flr Risikopatienten) etabliert wurden.

In der 3. Lebensdekade Uberwiegen ZNS-Blutungen, die intrazerebral, subarachnoidal
(Aneurysmen), epi- oder subdural auftreten kénnen. Betroffen sind vor allem HbSS- und HbS-R°-
Thalassamie-Patienten, wesentlich seltener HbSC-Patienten. Risikofaktoren fur intrakranielle
Blutungen sind neben Aneurysmen ein chronisch erniedrigtes Hb (<6 g/dl) bzw. eine andau-
ernde Granulozytose, eine Transfusion in den letzten 2 Wochen, Corticsteroid-Gabe oder ein
ATS [26]. Ca. 10% aller Sichelzellpatienten haben Aneurysmen, allerdings in atypischer Lokali-
sation [27]. ZNS Blutungen haben eine sehr schlechte Prognose.

Die primaren Infarkte bei erwachsenen Patienten mit HbSS bzw. HbS-R°-Thalassamie (4.
Lebensdekade) sind zu ca. 50% auf GefalBveranderungen der groen cerebralen Arterien
zurlckzufuhren, die restlichen 50% sind eher die Folge von kardial bedingten Embolien, Hyper-
tonus, Rauchen, ATS, Hyperviskositat durch nicht indizierte Transfusionen oder Schwanger-
schaft. Zerebrale Blutungen bei dieser Patientengruppe beruhen in 85% auf pathologischen
Veranderungen der grof8en Gefale, in einigen Fallen auf Therapie mit Antikoagulanzien.

Therapie

Bei einem akuten ZNS-Ereignis muss so rasch wie moglich eine partielle Austauschtransfusion
durchgefuhrt werden, um das HbS auf <30% zu senken. Bei Infarkten wird inzwischen auch bei
Sichelzellpatienten, wenn es keine Kontraindikationen gibt, eine thrombolytische Therapie
empfohlen [28]. Die Therapie bei intrakraniellen Blutungen richtet sich nach der Lokalisation
bzw. dem AusmafR der Blutung. Nach einem Infarkt ist ein lebenslanges Transfusionsprogramm
indiziert. Es ist noch unklar, ob dies auch nach einer Hirnblutung von Nutzen ist. Zudem sollte
die Moglichkeit einer Stammzelltransplantation Gberprift werden.

6.5 Priapismus

Priapismus (Ursache fast ausschlieBlich ischamisch bedingt) [29, 30]

Mannliche Sichelzellpatienten mussen Uber das relativ haufige Auftreten eines Priapismus infor-
miert werden (bei ca. 40 bis 50% der erwachsenen Manner). Man unterscheidet kurzdauernde
(<3 Std.), spontan sistierende, auch "stuttering" Priapismus genannte Episoden von langdau-
ernden (>3 Std.), die unbehandelt zu Impotenz flihren kénnen.
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Nachtlicher Priapismus scheint sehr haufig durch nachtlichen Hypoxien ausgeldst zu werden.
Deshalb wird empfohlen im Schlaflabor nach hypoxischen Episoden zu suchen und den Priapis-
mus ggf. durch nachtliche Sauerstoffgabe zu verhindern.

Andere bekannte Ausléser sind Nikotin, Alkohol, Cannabis, Kokain, Asthma aber auch Hypervis-
kositat (Hb-Werte >10 bis 11 g/dl). In die empfohlenen Mallnahmen zur Therapie und Prophy-
laxe sind die Patienten nach Mdglichkeit mit einzubeziehen.

Therapie und Prophylaxe
1. rezidivierende, kurze Episoden (sog. "stuttering priapism"):

Patient: Blase entleeren, Flexion und Extension der Beine, reichlich FlUssigkeitszufuhr, Analge-
tika, Warme (z.B. heiRe Dusche).

Medikation: Etilefrin (alpha-adrenerger Agonist) 5 bis 10 mg oral, Beginn abends, FortfiUhrung
4-stindlich, auch in der Nacht (Uber 14 Tage), bei Episoden tagsuber, Etilefrin in gleicher Dosie-
rung, 2 x im Tagesverlauf, wenn erfolglos ggf. Crypoteron, Tadalafil bzw. Terbutalen (urologische
Mitbetreuung empfohlen).

2. Priapismus iiber 3 Stunden
Wenn keine Ruckbildung unter Hydrierung, Warme, Analgetika, und ggf. Blasenkatheter:

* Drainage der Corpora cavernosa uber G 23 Butterfly, anschlieBend 1-2 x intracavernoése
Injektion von 6 - 10 mg Etilefrin.

* Alternativen (da Etilefrin zur Injektion nur noch Uber Internationale Apotheke erhaltlich):
Methylenblau 25 mg (Kinder) bzw. 50 mg (Erwachsene) intracavernés oder Epinephrin
(Suprarenin®) 10 ml einer 1: 100 000 Lésung intracavernos (Herstellung der Verdin-
nung: 1 ml einer 1: 1 000 Lésung Epinephrin in 1 Liter 0,9% Na ClI).

3. bei rezidivierenden, langen Episoden

* Unterweisung der Patienten durch den Urologen, selbst mit Butterfly-Nadel (G 25 oder
27) 6 mg Etilefrin intracavernds zu injizieren, wenn unter Hydrierung der Priapismus tber
eine Stunde anhalt.

6.6 Infektionen

6.6.1 Sepsis

Alle Sichelzellpatienten entwickeln frGher (HbSS, HbS-B°-Thalassamie, HbSD, HbSOArab) oder
spater (die Ubrigen compound-heterozygoten Formen) eine funktionelle Asplenie, die ein hohes
Risiko fUr eine Pneumokokken-Sepsis darstellt. Erwachsene Sichelzellpatienten sind zusatzlich
auch durch gramnegative Keime gefahrdet.

Bei unklarem Fieber >38,5 °C ist eine Sepsis auszuschliefen und unter stationaren Bedingun-
gen eine antibiotische Therapie einzuleiten (Blutkulturen, danach vorzugsweise Amoxicillin oder
ein Cephalosporin: Ceftriaxon sollte vermieden werden, da es in Einzelfallen zu schweren
Hamolysen fuhren kann). Bei fulminanter Sepsis muss eine partielle Austauschtransfusion
durchgefuhrt werden. Hierdurch kann insbesondere bei Salmonellen-Sepsis die hohe Mortali-
tatsrate gesenkt werden.
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6.6.2 Parvovirus B 19 Infektion

Patienten mit chronischer hamolytischer Anamie, d.h. auch Sichelzellpatienten haben bei einer
Parvovirus B19 Infektion ein erhdhtes Risiko einer aplastischen Krise. Bei Sichelzellpatienten
sind insbesondere das Risiko von Milzsequestration und ATS hervorzuheben [31]. Die Parvovirus
B19 Infektion hinterlasst eine lebenslange Immunitat. Neben Parvovirus B19 gibt es noch
andere, seltenere Erythroviren, die auch zur Aplasie fUhren kénnen. Es besteht zumeist Transfu-
sionsbedarf.

7 Chronische Komplikationen

7.1 Chronische Schmerzen

Die Inzidenz chronischer Schmerzen (>3 Monate) bei erwachsenen Sichelzellpatienten wird auf
ca. 40% geschatzt [32].

Ursachen chronischer Schmerzen wie aseptische Nekrosen (Huftképfe, Humerusképfe, Knie),
Deckplatteneinbriche der Wirbelkdrper, Unterschenkel-Ulzera mussen ausgeschlossen werden.
Altere Sichelzellpatienten erfahren durch Schadigung zentraler und peripherer Nerven chroni-
sche Schmerzen mit neuropathischer Qualitat. [33].

Opiate sind wenig effektiv, Alternativen sind trizyklische Antidepressiva, Antiepileptika und
selektive Serotonin Wiederaufnahme Hemmer (SSRI) [34]. Eine besondere Form der neuropathi-
schen Stérung bei Sichelzellpatienten manifestiert sich als "numb chin" Syndrom durch
Kompression des Nervus mentalis [35]. Das Taubheitsgefuhl ist meist einseitig und kann
Wochen bis Monate andauern. Wenn Sichelzellpatienten Schmerzen in den kleinen Gelenken
der Hande bzw. Uber Morgensteifigkeit der Hande klagen, muss eine rheumatoide Arthritis
ausgeschlossen werden.

7.2 Avaskulare Nekrosen

Bis zu 90% aller Patienten mit Sichelzellerkrankung entwickeln im Laufe ihres Lebens Osteone-
krosen.

Besonders haufig sind die langen Rohrenknochen betroffen, generell kénnen Osteonekrosen
jedoch in jedem Knochen auftreten. Begunstigende Faktoren fur das Auftreten von Osteonekro-
sen sind ein hoher Hb-Wert bei niedrigem HbF sowie das zusatzliche Vorliegen einer alpha-Gen-
Deletion.

7.2.1 Chronische Osteonekrosen

Osteonekrosen im Bereich der Schulter und des Huftkopfes sind am haufigsten.

Erste Anzeichen bei Huftkopfnekrosen sind oft Schmerzen im Bereich des Gesalies, der Leiste
oder der Knie. Auch Schmerzen in der kontralateralen Hufte oder gar generalisiert kommen vor.
Frihe Veranderungen sind nur im MRT sichtbar.

Therapie der chronischen avaskularen Osteonekrose des Hiiftkopfes

Die Therapie umfasst 3 Stufen:
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1 Konservative MaBnahmen
* Gezielte Krankengymnastik zur Kraftigung der entsprechenden Muskelpartien

2 Hiftkopf-Dekompression
¢ keine randomisierten Studien, Einzelfallentscheidung

¢ Sinnvoll nur in Frihstadien (Stadium I-Il)

3 Arthroplastie
* Bei fortgeschrittenen Stadien mit Zerstérung der Gelenkflache

Therapie der Humeruskopfnekrose

Auch hier ist die erste MalBBnahme gezielte Krankengymnastik. Bei Humeruskopfnekrosen
kommt es seltener zur kompletten Zerstérung des Gelenkes.

Knochenstoffwechsel: Osteopenie / Osteoporose

Nach Vitamin-D-Mangel soll bei allen Patienten gesucht werden, da ein Zusammenhang vermu-
tet wird zwischen Mangel und Schmerzhaufigkeit. Bisphophonate werden derzeit nicht empfoh-
len.

7.3 Thrombophilie

Die Sichelzellerkankung ist eine thrombophile Erkrankung. Die Diagnostik ist erschwert, da bei
den Patienten durch die chronische Hamolyse und die Vaskulopathie in aller Regel auch ohne
embolisches Geschehen erhdhte D-Dimere vorliegen.

Im steady state finden sich D-Dimere in der Héhe von 1,1 mg/l (+/- 0,8 mg/l) in der Krise von
2,7 mg/l (+/-3,1 mg/l). Liegen die D-Dimere deutlich Gber den Werten einer Sichelzellkrise sollte
ein embolisches Geschehen ausgeschlossen werden [36].

Indikationen und Méglichkeiten der Antikoagulation:

Indikation Praparate
Thrombose-Prophylaxe « Stationare Behandlung ¢ LMWH

e Akute Schmerzkrise e Heparin 3 x 5000 IE

¢ Pneumonie ¢ Fondaparinoux 2,5 mg

¢ Hochfieberhafter Infekt
¢ Chirurgische Eingriffe

¢ Peripartal
Voll-Antikoagulation * Tiefe Beinvenenthrombose * DOAK*
¢ Lungenembolie ¢ Cumarine
* Thrombose bei einliegenden zentralen ¢ LMWH
Venenkatheter

*bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen vor, eine Anwendung erscheint méglich
7.4 Kardiopulmonale Komplikationen
Kardiopulmonale Probleme und chronische Niereninsuffizienz und stellen ca. 30% der Todesur-

sachen bei Sichelzellpatienten (Uberwiegend HbSS) dar. Die kardialen Probleme unterteilen sich
in 2 Gruppen [37].

Pathogenese, Differentialdiagnostik und Therapie kardialer Komplikationen:
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Ursache

Diagnostik

Therapie

Sichelspezifische Thera-
pie

Kardiomyopathie und Herzinsuffizi-
enz

Chronische Anamie
* erhohtes Schlagvolumen

* erhéhtes Plasmavolumen

* LV-Dilatation und Hypertrophie
* kardiale Fibrose

¢ High-out-put-failure

* chronische Hamolyse

* mikrovaskuare Dysfunktion

EKG

e Zeichen der LV-Hypertrophie

¢ 1/3 zeigen prolongierte QTc-Zeit
BNP

¢ In frGhem Stadium oft noch normal
Echo

* Diastolische Dysfunktion

¢ LA-Dilatation

* Normale systolische Funktion

vorsichtige Gabe von Schleifendiuretika/
Mineralocorticoidantagonisten (CAVE: bei
zu hoher Dosierung Dehydratation und
Auslésung einer Sichelzellkrise)

Hydroxyurea
chronische Bluttransfusionen

Myokardinfarkt,
Arrhythmien,
plétzlicher Herztod

Mikrovaskulare Verschlisse

myokardiale Fibrose und Narbenbildung

EKG / Langzeit-EKG
e QTc-Zeit >480 ms

¢ NSTEMI mit unspezifischen EKG-Veranderungen
e AV-Block Grad |
* Ventrikuldre Arrhythmien

Kardio-MRT
¢ Narbenbildung

Herzkatheter
* bei V.a. KHK oder V.a. Dilatative Koronaropathie
(Koronararterienektasie)

Hydroxyurea
ggf. chronisches Austauschtransfusionsprogramm
(nur wenig Daten verfigbar)

7.5 Chronisch pulmonale Komplikationen

Unter den moéglichen Stérungen finden sich pulmonale Hypertonie, nachtliche Hypoxie (sleep
disorderd breathing), Lungenfibrose, chronische Dyspnoe mit pathologischen Lungenfunktions-

tests, Asthma (mit und ohne allergische Diathese), chronische Thrombembolien.

Differentialdiagnose/ Therapie pulmonaler Komplikationen:

20



Klinik

Diagnostik

Sichelspezifische
Therapie

Allgemeine The-
rapie

Pulmonaler Hoch-
druck

Belastungsdyspnoe,
Prasynkopen,
thorakale Schmerzen
Unterschenkelédeme

Echokardiogramm:
wenn TRV > 2,9 m/s
dann Rechtsherz-
Katheter (RHK)

wenn TRV =2.5 m/sec
- 2,9 m/sec
wenn 6 Minuten Geh-

test pathologisch bzw.

das BNP > 160 pg/ml
dann RHK

Lungenfibrose/
Thoraxridgiditat

im Verlauf zuneh-
mend einge-
schrankte Belast-
barkeit

02-Séattigung
CT-Thorax nativ

Lungenfunktion:
Haufig restriktive
Ventilations- st6-
rung durch
Zunahme der Tho-
raxrigiditat

Abnahme DLCO und
VC, TLC

Alle Patienten sollten Hydroxyurea erhalten,
bei fehlender klinischer Verbesserung Diskussion chronisches Transfusionsprogramm (siehe Kapitel 5.3.2)

ggf. Bosentan oder
Prostanoid-Antagonis-
ten

kein Sildenafil

Atemgymnastik

Néachtliche
Hypoxie

Tagesmudigkeit,
steigender
Schmerzmittelbe-
darf in den Mor-
genstunden

Schlaflabor

oder
24h-Erfassung der
Sauerstoff-Satti-

gung

Nachtliche Sauer-
stofftherapie

Asthma

Anfallsartige
Dyspnoe

Lungenfunktion

2-Agonisten
inhalative Ste-
roide

Akute/chronische
Thrombembolie

Dyspnoe

CT-Angiographie
oder Lungenszinti-
gramm

(CAVE: Abgrenzung
manchmal schwierig
zu Obstruktion durch
Sichelzellen)

D-Dimer-Erhéhung:
Wenn héher als in
der Sichelzellkrise (s.
Thrombophilie)

Antikoagulation
(siehe Kapitel 6.3)

7.6 Unterschenkelulzera

Vorkommen: 25 % aller Sichelzellpatienten, vor allem aber HbSS-Patienten afrikanischer
Herkunft, mdégliche Ursachen: Trauma, ausgepragte intravasale Hamolyse, aber auch Endothel-
schaden, Thrombophilie und Inflammation durch die Sichelzellkrankheit.

Die wichtigsten Aspekte der Behandlung sind: frihes Hinzuziehen eines Wundexperten und
eine adaquate Schmerztherapie. Auf jeden Fall muss folgendes vermieden werden: Biopsie der
Wunde; Spaltlappendeckung; haftende Verbande.

Die Heilung wird beschleunigt durch granulationsférdernde Verbande, Curettage von Belagen,
Kompressionsverband. DarUber hinaus sollte die Therapie mit Hydroxyurea erwogen werden.
Die in der Fachinformation beschriebene Nebenwirkung der Entwicklung von Beinulcera stellt
hierbei keine Kontraindikation dar. Um systemische Opiate bei sehr starken Schmerzen zu
vermeiden, kénnen Opiate topisch eingesetzt werden, als Losung direkt auf die Wunde [38, 39].

7.7 Nephropathien

Die Nephropathie ist die haufigste chronische Organschadigung und betrifft Uberwiegend Pati-
enten mit HbSS, HbS-B°-Thalassamie, HbSD, HbSOArab. Sie wird verursacht durch Hyperfiltra-
tion, Folgen der intravasalen Hamolyse, endotheliale Dysfunktion, Vaso-Okklusionen der
Medulla sowie Toxizitat der NSAR [40].

Differentialdiagnostik und Therapie der renalen Manifestationen [41]
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Lokalisation Pathophysiologie Manifestation Diagnostik Therapie

Tubulus Konzentrationsdefekt ab Enuresis evtl. bis Urinosmolaritat: keine Flissigkeits-
Kleinkindzeit Erwachsenenalter Hyposthenurie beschrankung,
nephrol u/o urologische
Enuresistherapie

Papillen Nekrosen bei 13-30% Schmerzlose Makroha- US der Nieren sistiert spontan, Bettruhe,
der Patienten maturie FlUssigkeit
Prarenal in 4% bei Schmerzkrisen, ATS Akutes Nierenversagen Kreatinin T evtl. Dialyse
Glomeruli Hyperfiltration Albuminurie, Hamaturie | ab 7 Jahre jahrl. Urin- wenn Proteinurie
Endothelschaden analyse, > 300 mg/ 24 Std.
wenn Stix pos. ACE Hemmer
Albumin/Kreatinin
Quotient Hydroxycarbamid
24 Std. Urin
Chron. Niereninsuffizienz*:
CAVE: Kreatinin Erythropoietin in hoher
falsch niedrig Dosis**
(obere Normgrenze
0,8 mg/dl)

Legende:

* Bei Dialysepflicht frihzeitige Nierentransplantation, da dies zu einer Prognoseverbesserung fihrt [42];

** Sichelzellpatienten brauchen sehr hohe Dosen Erythropoetin, Beginn mit 150-200 U / kg / Woche, Steigerung alle
4- 6 Wochen

7.8 Retinopathien

Eine proliferative Retinopathie (PRP) kommt bei HbSS- und HbS-B-Thalassamie Patienten in ca.
20%, bei HbSC-Patienten in ca. 75% der Falle vor [43]. Folgen der PRP sind Retinaablésung und
Glaskérperblutungen.

Bei HbSC-Patienten muss ab dem 7. Lebensjahr, bei HbSS- bzw. HbS-B-Thalassamie-Patienten
ab dem 10. Lebensjahr jahrlich eine Retinoskopie durchgefihrt werden. Die spateren Stadien
benoétigen eine Laser-Koagulation. Inzwischen wird diskutiert, ob Injektionen in den Glaskdrper
von Bevacizumab (monoklonaler anti-VEGF Antikérper zur Angiogenesehemmung) bei Sichel-
zellpatienten angewandt werden sollen [44].

8 Besondere Situationen

8.1 Betreuung in der Schwangerschaft

Sichelzellpatientinnen haben eine mit der gesunden Bevdlkerung zunachst vergleichbare Fertili-
tat. Allerdings scheint sich die ovarielle Reserve mit zunehmendem Alter schneller zu erschép-
fen [45]. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollten folgende Untersuchungen gemacht
werden:

* Untersuchung des Partners auf Tragerschaft einer B-Globin-Mutation (HbS, HbD, B-Thalas-
samie, Hb Lepore, a-Thalassamie), um genetische Beratung und pranatale Diagnostik
durchfiihren zu kénnen.

* Screening auf Erythrozyten - AK
* Cholezystektomie, wenn Gallensteine nachgewiesen

* Echokardiographie, um pulmonalen Hochdruck auszuschlieRen (absolute Kontraindikation
flr eine Schwangerschaft!)

* bei chronisch transfundierten Patientinnen Evaluation der Eisenuberladung und evtl.
intensive Chelattherapie
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Eine engmaschige Betreuung der Schwangeren gemeinsam durch Gynakologen und Hamatolo-
gen ist unerlasslich. Die Vorsorge-Untersuchungen sollten doppelt so haufig durchgeflhrt
werden wie bei einer gesunden Schwangeren, da es sich um eine Hochrisiko-Schwangerschaft
handelt. Die Entbindung muss in einer Klinik Level 3 stattfinden. Die Frihgeburtsrate ist erhéht.

Die hypothetische teratogene Wirkung von Hydroxycarbamid (HU) beim Menschen beruht auf
Daten von Tierversuchen in den 60er und 80er Jahren, bei denen Ratten bzw. Hamster ein Viel-
faches (50-100x) der Dosis bekamen, die bei Sichelzellpatienten angewandt wird. Bei Kindern,
deren Mutter oder Vater um den Zeitpunkt der Konzeption und/oder wahrend der Schwanger-
schaft HU genommen hatten, wurden hingegen bisher keine Fehlbildungen gesehen [46]. Zur
Zeit wird daher zu Recht diskutiert, ob Hydroxyurea wahrend der Schwangerschaft weiter gege-
ben werden kann [47]. Die offiziellen Empfehlungen der internationalen Leitlinien in Uberein-
stimmung mit der Fachinformation sind noch immer, HU 3-6 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abzusetzen. Allerdings sehen wir uns immer wieder mit der Situation konfron-
tiert, dass Patientinnen unter der Therapie mit HU ungeplant schwanger werden. In diesem Fall
scheint es nach ausflhrlicher Beratung der Patienten vertretbar, die Schwangerschaft fortzu-
fihren und das HU abzusetzen. In einigen Zentren wird unter bestimmten Umstanden im
Rahmen einer Nutzen-/Risiko-Abwagung das HU sogar weiter durch die gesamte Schwanger-
schaft verabreicht [7]. Alternativ kann bei Zunahme der Schmerzereignisse nach Absetzen des
HU auf ein chronisches Transfusionsprogramm umgestellt werden.

Wahrend der Schwangerschaft kann es zu gehauften Schmerzkrisen kommen, die nach densel-
ben Prinzipien wie vor der Schwangerschaft behandelt werden. Ausnahmen: kein Novalgin in
der Schwangerschaft, keine NSAR im letzten Drittel der Schwangerschaft, da sonst das Frihge-
burts-Risiko erhéht wird. PCM und Opiate sind wahrend der gesamten Schwangerschaft erlaubt.

Ob sich routinemafige Transfusionen neben dem Nutzen fur die Mutter auch positiv auf den
Feten auswirken ist umstritten [48, 49]. Transfusionen sind indiziert bei akutem Thorax-
Syndrom, Organversagen, symptomatischer Anamie. Sie sind oft notwendig, wenn nach Abset-
zen des HU wieder schwere und haufige Schmerzen auftreten. Fir den Entbindungsmodus sind
die geburtshilflichen Kriterien entscheidend. Bei einer Sectio ist eine Regional-Anasthesie einer
Vollnarkose vorzuziehen. Nach einer vaginalen Entbindung ist eine Thromboseprophylaxe fir 7
Tage, nach einer Sectio fur 6 Wochen notwendig.

HU wird in der Muttermilch ausgeschieden, allerdings in sehr geringen Dosen. Die Weiterfuh-
rung von HU wahrend des Stillens wird von Behandelnden unterschiedlich gehandhabt [50].

8.2 Besonderheiten der HbSC-Krankheit

In Deutschland lebende HbSC-Patienten stammen aus Ghana, Burkina-Faso, Togo, Kamerun,
Nigeria - aber auch aus der Karibik und Nord-und Sidamerika. Diese Form der Erkrankung wird
zu Unrecht oft als "leichte Form der Sichelzell-Anamie" bezeichnet (keine ZNS-Infarkte, selten
ATS, selten Niereninsuffizienz, héhere Lebenserwartung als HbSS-Patienten) Die Erkrankung ist
weder leicht noch trifft der Begriff "Sichelzellanamie" zu: die Lebensqualitat der HbSC-Patienten
kann extrem beeintrachtigt werden durch Blindheit und / oder Taubheit [13] und >90% der
erwachsenen Patienten haben keine Anamie sondern Hb-Werte im unteren Bereich der Alter-
snorm.

Nach der Pubertat haben >90% der Betroffenen einen Hb-Wert weit Gber 10 g/dl, oft 13 bis 14
g/dl. Die abnorm geformten Erythrozyten beintrachtigen die FlieBeigenschaften des Blutes. Die
Folgen der hohen Blutviskositat sind: Schmerzen, chronische Kopfschmerzen, oft Dauerschmer-
zen im gesamten Skelettsystem, Horstlurze, die, wenn falsch behandelt, zur irreversiblen Taub-
heit und proliferative Retinopathie (bei ca. 70% der Patienten) die unbehandelt zur Blindheit
fihren kann. Auch das Risiko fir thromboembolische Ereignisse ist erhéht.
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Aderlasse sind indiziert bei allen symptomatischen Patienten, vor allem bei denen, die einen
akuten Horsturz erleiden. Cortison ist kontraindiziert, da es zu einer Granulozytose fihrt, die die
Viskositat noch mehr erhdht und den Hoérsturz irreversibel macht. Sollte der Aderlass nicht zum
Erfolg fGhren, darf Cortison nur nach partieller Austauschtransfusion gegeben werden.

Bei HbSC-Patienten muss ab dem 7. Lebensjahr jahrlich eine Retinoskopie durchgeflhrt werden.
Wird eine proliferative Retinopathie zu spat erkannt und behandelt, fihrt dies zu irreversiblem
Visusverlust.

8.3 Betreuung bei chirurgischen Eingriffen

Chirurgische Eingriffe

Alle Eingriffe in Allgemeinnarkose mussen unter stationaren Bedingungen in Kliniken mit Exper-
tise in der Behandlung von Sichelzellpatienten durchgefiuhrt werden.

Vor Durchfuhrung des Eingriffes mussen das individuelle Risiko des Patienten, der Steady-State
Hb-Wert, Komplikationen bei vorherigen Transfusionen (Vorliegen von Allo-Antikdrpern, Risiko
des Auftretens einer posttransfusionellen Hamolyse) als auch das OP-Risiko berucksichtigt
werden.

Hieraus ergeben sich die folgenden Empfehlungen [7, 511:

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
OP-Risiko kurzer Eingriff (< 1 h), Laparoskopische CHE (mit abdominelle Eingriffe,
minimales OP-Risiko, Risiko-Faktoren), neurochirurgische Eingriffe,
laparoskopische CHE (ohne Risi- | Tonsillektomie, Herz-/Lungeneingriffe
kofaktoren), ophthalmologische Eingriffe,
Port-Implantation HUft-TEP
Patienten-Risiko kein Risikofaktor Z.n. akutem Thoraxsyndrom, Akutes Thoraxsyndrom innerhalb
Steady-state Hb =7-8 g/dI wiederholte chronische Pro- der letzten 6 Monate,
bleme, mehrfache Thoraxsyndrome,
haufige Schmerzkrisen Schlaganfall
Therapie keine Top-up-Transfusion Austauschtransfusion mit Absen-

(hierbei sollte der Hb-Wert 10 g/ kung des HbS-Anteils auf <30%
dl nicht tGbersteigen!!)

Bei jeder Allgemeinnarkose bei Sichelzellpatienten ist auf folgendes zu achten:
* Hydrierung mit 1500 ml/m? 24 Std. von Beginn der Nichternheit bis zur vollen oralen
Flassigkeitszufuhr
¢ Oxygenierung von Pramedikation bis zum vollen Wachsein, unter Oxymeterkontrolle.

* kontinuierliche postoperative Pulsoxymetrie bis mindestens zum Morgen des ersten post-
operativen Tages, Ziel-Sauerstoff-Sattigung >95%

* Postoperative Atemgymnastik mit Triflow
* Vermeiden einer Unterkuhlung

* Postoperative Thromboseprophylaxe mit low-dose-Heparinisierung (LMWH) bei mittlerem
und hohem Risiko, vor allem bei Patienten mit Sichelzell-B-Thalassamie und HbSC-Erkran-
kung empfohlen, bei niedrigem Risiko zu erwagen (z.B. nach Portimplantation).
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