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Eine seltene Krankheit wird aktuell

Sichelzellerkrankung

In den letzten Jahren ist eine deutliche Zunahme der Sichel-
zellerkrankung in unseren Breitengraden zu verzeichnen. 
Grund dafür sind die Flüchtlingsströme der letzten Jahre, wo-
bei Menschen mit Sichelzellanämie aus dem Nahen Osten 
und Nordafrika nach Europa gekommen sind und noch immer 
kommen. Nicht nur die Hämatologen, sondern auch die Kol-
legen der Notfallmedizin sind gefordert. Eine Übersicht über 
die akuten und chronischen Komplikationen dieser für uns 
seltenen Krankheit und deren Therapie sind hier dargestellt.

im Englischen wird die Sichelzellerkrankung mit dem Überbegriff 
„sickle cell disease“ bezeichnet. Dabei werden genetisch unter-

schiedliche Krankheiten zusammengefasst, die sich klinisch ähn-
lich äussern. Weitaus am häufigsten ist die homozygote Mutation 
in der Betaglobulinkette des Hämoglobins (Hb), wobei an der Posi-
tion 6 ein Valin durch ein Glutamin ersetzt wird (Genotyp HbSS). 
Als Variante kann auch ein Gemisch aus einer heterozygoten Sichel-
betaglobulinmutation mit einer anderen Betaglobulinmutation 
vorliegen. Erwähnenswert ist zudem die verhältnismässig häufige 
Kombination mit einer Thalassämie. Dabei ist die Sichelzell-Beta-
Thalassämie klinisch am relevantesten. Je nachdem ob noch eine 
Restproduktion von Betaglobulinketten vorliegt, kann dabei zwi-
schen Sichelzell-Beta+ Thalassämie (gehäuft bei Afro-Amerika-
nern) oder Sichelzell-Beta0 Thalassämie (gehäuft in Griechenland, 
Mittelmeerregion und mittlerem Osten) unterschieden werden.  
Normales deoxygeniertes Hb ist im Erythrozyten (EC) gut löslich. 
Deoxygeniertes HbS jedoch agglutiniert schnell. Dies führt, zusam-
men mit einer Veränderung der Struktur und Funktion der EC-
Membran sowie einer gestörten Kontrolle des Zellvolumens, zur 
Sichelform der EC. Die Sichelzellen weisen zudem eine erhöhte 
Adhärenz an Gefässendothelien auf.
Von der Sichelzellerkrankung heterozygot Betroffene entwickelten 
über die Jahrmillionen einen Selektionsvorteil. Die Anfälligkeit für 
Malaria ist geringer, da die Plasmodien in den Sichelzellen weniger 
lange überleben.

Diagnose
Wenn auch selten, so finden sich klassischerweise im mikroskopi-
schen Ausstrich die sichelförmig verzogenen EC, die Sichelzellen. 
Daneben sind eine Polychromasie und Howell Jolly Körperchen 
als Zeichen einer funktionellen Asplenie häufig. Mittels Analyse 
des HbS (zum Beispiel Hb-Elektrophorese) kann die Diagnose mit 
Sicherheit gestellt werden.

Klinik
Für die Klinik der Sichelzellerkrankung hauptverantwortlich sind 
folgende zwei Pathomechanismen: einerseits eine Hämolyse, ande-

rerseits Gefässverschlüsse durch Agglutinieren von ECs. Daraus 
lassen sich in der Folge die akuten und chronischen Komplikatio-
nen der Erkrankung herleiten.

Akute Komplikationen
Eine chronisch kompensierte hämolytische Anämie kann sich akut 
verschlechtern. Ursachen hierfür können eine aplastische Krise 
(zum Beispiel durch einen Infekt mit Parvovirus B19), Hyperhämo-
lyse oder Milzsequestration sein.
Starke Schmerzen als Folge eines Gefässverschlusses sind für die 
Sichelpatienten klinisch mit am belastendsten. Sind beispiels-
weise die Mesenterialgefässe verschlossen, kommt es als Folge 
der Infarzierung zu einem paralytischen Ileus (auch Girdle Syn-
drom genannt). Prinzipiell können durch die Gefässverschlüsse 
alle Organsysteme betroffen sein, so dass es zu ophthalmologischen 
Syndromen (Retinalarterienokklusion, Glaskörpereinblutung, 
Amotio), Niereninfarkten, akuten neurologischen Komplikationen 
(das Risiko für einen Krampfanfall ist 3 x häufiger als in der Nor-
malbevölkerung), Priapismus, Schwangerschaftskomplikationen 
und venösen Thromboembolien kommen kann. 

Ein besonderes Augenmerk ist auf die folgenden beiden akuten 
Komplikationen zu legen:
1. Akutes Thoraxsyndrom, englisch Acute Chest Syndrome (ACS). 

Die Mortalität des ACS beträgt bei den Erwachsenen bis 10%. 50% 
aller Sichelzellpatienten erleiden in ihrem Leben ein ACS. Es tritt 
häufig ohne ersichtlichen Grund auf, kann aber mit einem viralen 
Infekt oder lokalen Traumata assoziiert sein (Tabelle 1). Differen-
zialdiagnostisch kommen für das ACS primär Lungenembolien, 
eine Pneumonie oder ein akutes Koronarsyndrom in Frage. Wäh-
rend Lungenembolien und Pneumonien sehr häufig sind, erleiden 
Sichelzellpatienten bezogen zur Normalbevölkerung nur selten 
einen Herzinfarkt. Grund dafür ist ein optimaleres Lipidprofil mit 
tieferen Werten von LDL und totalem Cholesterin (1).

2. Infekte. Diese sind nebst ACS Hauptursache für die Morbi- 
dität und Mortalität der Sichelzellerkrankung. Das Leitsymp-
tom ist dabei Fieber. Allerdings kann Fieber auch bei anderen 
sichelzelltypischen Erkrankungen wie dem ACS auftreten. Zu 
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den häufigsten nachgewiese-
nen Erregern zählen Strept. 
pneumoniae, Salmonella 
spp., Hämophilus influenzae 
Typ b, E. coli, Staph. aureus. 
Insbesondere ist das Infektri-
siko auf Grund einer funktio-
nellen Asplenie (siehe unten) 
auch für andere bekapselte 
Erreger wie zum Beispiel 
Meningokokken erhöht. 

Chronische Komplikationen
Unter der repetitiven Vasook-
klusion leiden alle Organe. Über die Jahre kann es zu kognitiven 
Einschränkungen, proliferativer Retinopathie, Kardiomyopathie, 
pulmonaler Hypertonie, Niereninsuffizienz, Cholezystolithiasis, 
Osteonekrose, Beinulcera, erektiler Dysfunktion, verzögerter Puber-
tät und Kleinwuchs kommen. 
Die wichtigste Langzeitkomplikation ist eine funktionelle Hypo- bis 
Asplenie. Dies manifestiert sich bereits in jungen Jahren und zieht 
ein erhöhtes Infektrisiko mit sich.

Management und Therapie
Die Therapie der Sichelzellerkrankung ist vielschichtig: 

Prävention
1.  Screening: Pränatal erfolgt das Screening mittels DNA-PCR aus 

einer Chorionzottenbiopsie. Eine liquid biopsy bei der Mutter hat 
aktuell (noch) keinen Stellenwert. Weil das HbS erst in den ersten 
Lebenswochen durch sukzessiven Ersatz des HbF entsteht, lie-
fert die Hb-Elektrophorese beim Neugeborenen falsch-negative 
Resultate.

2. Schulung der Patienten: Beispielsweise sollten sich Sichelzellpa-
tienten bei Fieber über 38.5° Celsius sofort in ärztliche Behand-
lung begeben. 

3. Impfungen: Gegen Erreger, gegen welche Impfungen vorhan-
den sind, sollte geimpft werden (Pneumokokken, H. influenzae, 
Meningokokken und Influenza).

4. Penicillinprophylaxe: Bereits kleinste Kinder können eine funkti-
onelle Asplenie haben, weswegen alle Kinder unter 5 Jahren eine 
Penicillinprophylaxe erhalten sollten.

Sichelzellspezifische Therapie
1. Management einer Schmerzkrise 
 Analgetika. Leichte Schmerzen können mit Paracetamol, nicht-

steroidalen Antirheumatika oder Tramadol kontrolliert werden. 
Bei starken Schmerzen empfiehlt sich ein Opiat, wobei die erste 
Wahl Morphium und bei eingeschränkter Nierenfunktion Hyd-
romorphon ist. 

 Sauerstoff. Die periphere Sauerstoffsättigung sollte wenn möglich 
über 95% liegen.

 Flüssigkeit. Die Patienten sind in der Regel auf Grund vermin-
derter Flüssigkeitsaufnahme und veränderter Konzentrierungs-
möglichkeit der Niere hypovoläm. Das Ziel ist eine leicht positive 
Flüssigkeitsbilanz bei stabilem Gewicht.

 Thromboseprophylaxe. Zur Vermeidung einer Thrombose wird 
am besten niedermolekulares Heparin eingesetzt.

2. Transfusionen
 EC-Transfusionen sind einerseits Prophylaxe, andererseits The-

rapie einer akuten Vasookklusion wie Insult oder ACS. Transfu-
sionen heben den Hämatokrit und mindern den prozentualen 
Anteil vom HbS (Ziel wäre < 30%), was beides die Wahrschein-
lichkeit einer Vasookklusion senkt. Durch die Transfusionen 
wird die Produktion von Erythropoietin vermindert, womit folg-
lich weniger HbS produziert wird. Allerdings besteht die Gefahr 
einer Alloimmunisierung sowie Eisenüberladung. Es kann zwi-
schen Top-up- und Austauschtransfusion unterschieden werden, 
wobei die Indikationen unterschiedlich sind (Abb. 1).

3. Hydroxyurea (HU)
 Seit Jahrzehnten wird dieses Medikament in der Therapie der 

myeloproliferativen Erkrankungen eingesetzt. Nebst der Beein-
flussung der Zellteilung durch Hemmung der Ribonukleotidre-
duktase bewirkt HU einen Shift in der Genexpression. Dadurch 
kommt es zu einer vermehrten Produktion von HbF und die 
relative Konzentration von HbS sinkt. Der Wirkmechanismus 
ist bei der Sichelzellerkrankung allerdings noch nicht zu 100% 
verstanden.

Organspezifische Therapie
Chronisch geschädigte Organe sollten best möglichst unterstützt 
werden, beispielsweise bei einer Niereninsuffizienz mit ACE-Hem-
mern.

Kuratio
Die einzige aktuell verfügbare kurative Therapie ist die hämato-
poietische Stammzelltransplantation. Die besten Daten hierfür lie-

Tab. 1 Einteilung und Therapie des akuten Thoraxsyndroms (aCS)

Mildes ACS
02 raumluft > 90%
+ 1 infiltrat
+ Ansprechen auf 2 EK

•	Hb > 1g / dl unter Vorwert sowie < 10 g / dl g1 EK
•	1EK = 02 Sättigung um 3% h
•	faustregel: 3.5 ml / kg Kg EK heben Hb um ca. 

1 g/ dl
Moderates ACS 02-raumluft > 85%

+ 2 infiltrate
+ Ansprechen auf 3 EK

top up- oder Austauschtransfusion

Schweres ACS 02-raumluft > 85%
+ / - > 3 infiltrate
+ / - mechanische beatmung notwendig
+ / - resp. globalinsuffizienz

Austauschtransfusion

Sehr schweres ACS ArdS intensivmedizinische therapie des ArdS

abb. 1 Top-up- versus austauschtransfusion

top-up-transfusion                                 Austauschtransfusion

versus
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gen für HLA-identische Familienspender vor (2). Weil durch die 
Sichelzellerkrankung schon früh viele Organe geschädigt sein kön-
nen und eine Transplantation damit schlechter toleriert wird, sollte 
diese möglichst vor dem Alter von 16 durchgeführt werden.

Experimentelle Therapien
1. Medikamente, die verhindern, dass Erythrozyten am Gefäss- 

endothel adhärieren, sind in Entwicklung. Ein Beispiel ist Crizan-
lizumab. Dieser P-Selectin-Antikörper wird aktuell in einer Phase 
3 Studie geprüft, nachdem in einer Phase 2 Studie eine signifikante 
Verminderung von Schmerzkrisen gezeigt werden konnte (3).

2. Antioxidantien wie L-Glutamin. Auch dieses Medikament führte als 
Monotherapie oder in Kombination mit Hydroxyurea in einer kürz-
lich publizierten Studie zu einer Reduktion von Schmerzkrisen. (4).

3. Schlussendlich stellt die Sichelzellerkrankung mit ihrer definier-
ten genetischen Mutation prinzipiell eine ideale Erkrankung für 
die Gentherapie dar. Allerdings liegt die Anwendbarkeit für die 
Klinik noch in weiter Ferne. 
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Take-Home Message

◆ Auf grund der flüchtlingsströme aus nahost und Afrika kommt es zu 
einem deutlichen Anstieg von Patienten mit Sichelzellerkrankung in 
Europa. 

◆ die Sichelzellerkrankung ist mit einer signifikanten Morbidität, Mortali-
tät und schlechten lebensqualität verbunden. die mittlere lebenser-
wartung beträgt < 50 Jahre, die Arbeitslosigkeit und behinderung 
liegen bei 30-50%. 

◆ dank der heutigen therapieoptionen konnte die Prognose in den letz-
ten Jahren deutlich verbessert werden.
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