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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 dafiir sind die Fliichtlingsstrome der letzten Jahre, wo-
bei Menschen mit Sichelzellandmie aus dem Nahen Osten
und Nordafrika nach Europa gekommen sind und noch immer
kommen. Nicht nur die Hamatologen, sondern auch die Kol-
legen der Notfallmedizin sind gefordert. Eine Ubersicht iiber
die akuten und chronischen Komplikationen dieser fiir uns
seltenen Krankheit und deren Therapie sind hier dargestellt.

m Englischen wird die Sichelzellerkrankung mit dem Uberbegriff

»sickle cell disease“ bezeichnet. Dabei werden genetisch unter-
schiedliche Krankheiten zusammengefasst, die sich klinisch dhn-
lich dussern. Weitaus am hiufigsten ist die homozygote Mutation
in der Betaglobulinkette des Himoglobins (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. Erwdhnenswert ist zudem die verhiltnismassig haufige
Kombination mit einer Thalassémie. Dabei ist die Sichelzell-Beta-
Thalassamie klinisch am relevantesten. Je nachdem ob noch eine
Restproduktion von Betaglobulinketten vorliegt, kann dabei zwi-
schen Sichelzell-Beta+ Thalassimie (gehéduft bei Afro-Amerika-
nern) oder Sichelzell-Beta0 Thalassamie (gehduft in Griechenland,
Mittelmeerregion und mittlerem Osten) unterschieden werden.
Normales deoxygeniertes Hb ist im Erythrozyten (EC) gut loslich.
Deoxygeniertes HbS jedoch agglutiniert schnell. Dies fiithrt, zusam-
men mit einer Veranderung der Struktur und Funktion der EC-
Membran sowie einer gestorten Kontrolle des Zellvolumens, zur
Sichelform der EC. Die Sichelzellen weisen zudem eine erhéhte
Adhirenz an Gefissendothelien auf.
Von der Sichelzellerkrankung heterozygot Betroffene entwickelten
tiber die Jahrmillionen einen Selektionsvorteil. Die Anfilligkeit fiir
Malaria ist geringer, da die Plasmodien in den Sichelzellen weniger
lange tiberleben.

Diagnose

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

Klinik
Fiir die Klinik der Sichelzellerkrankung hauptverantwortlich sind
folgende zwei Pathomechanismen: einerseits eine Himolyse, ande-
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rerseits Gefdssverschliisse durch Agglutinieren von ECs. Daraus
lassen sich in der Folge die akuten und chronischen Komplikatio-
nen der Erkrankung herleiten.

Akute Komplikationen

Eine chronisch kompensierte hdmolytische Andmie kann sich akut
verschlechtern. Ursachen hierfir kénnen eine aplastische Krise
(zum Beispiel durch einen Infekt mit Parvovirus B19), Hyperhdmo-
lyse oder Milzsequestration sein.

Starke Schmerzen als Folge eines Gefissverschlusses sind fir die
Sichelpatienten klinisch mit am belastendsten. Sind beispiels-
weise die Mesenterialgefasse verschlossen, kommt es als Folge
der Infarzierung zu einem paralytischen Ileus (auch Girdle Syn-
drom genannt). Prinzipiell konnen durch die Geféssverschliisse
alle Organsysteme betroffen sein, so dass es zu ophthalmologischen
Syndromen  (Retinalarterienokklusion, — Glaskorpereinblutung,
Amotio), Niereninfarkten, akuten neurologischen Komplikationen
(das Risiko fiir einen Krampfanfall ist 3x hiufiger als in der Nor-
malbevolkerung), Priapismus, Schwangerschaftskomplikationen
und venosen Thromboembolien kommen kann.

Ein besonderes Augenmerk ist auf die folgenden beiden akuten

Komplikationen zu legen:

1. Akutes Thoraxsyndrom, englisch Acute Chest Syndrome (ACS).
Die Mortalitdt des ACS betrégt bei den Erwachsenen bis 10%. 50%
aller Sichelzellpatienten erleiden in jhrem Leben ein ACS. Es tritt
héufig ohne ersichtlichen Grund auf, kann aber mit einem viralen
Infekt oder lokalen Traumata assoziiert sein (Tabelle 1). Differen-
zialdiagnostisch kommen fiir das ACS primdr Lungenembolien,
eine Pneumonie oder ein akutes Koronarsyndrom in Frage. Wih-
rend Lungenembolien und Pneumonien sehr hiufig sind, erleiden
Sichelzellpatienten bezogen zur Normalbevolkerung nur selten
einen Herzinfarkt. Grund dafiir ist ein optimaleres Lipidprofil mit
tieferen Werten von LDL und totalem Cholesterin (1).

2. Infekte. Diese sind nebst ACS Hauptursache fiir die Morbi-
ditdt und Mortalitat 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 hiufigsten nachgewiese-
nen Erregern zdhlen Strept.

Einteilung und Therapie des Akuten Thoraxsyndroms (ACS)

« Hb >1g/dl unter Vorwert sowie <10g/dl=1EK

+ 1EK=0, Sattigung um 3% 1

« Faustregel: 3.5ml/kg KG EK heben Hb um ca.
1g/dl

Top up- oder Austauschtransfusion

pneumoniae, Salmonella
spp.. Hdmophilus influenzae . 0, Ragmluft >90%
Typ b, E. coli, Staph. aureus LIEES RO +1 Infiltrat
P E ’ P = +Ansprechen auf 2 EK
Insbesondere ist das Infektri-
siko auf Grund einer funktio- | Moderates ACS 02—Ragm|uft >85%
. +2 Infiltrate
nellen Asplenie (sieche unten) +Ansprechen auf 3EK
auch fir andere bekapselte Schweres ACS

Erreger wie zum Beispiel
Meningokokken erhoht.

0,-Raumluft >85%

+/- >3 Infiltrate

+/- mechanische Beatmung notwendig
+/- resp. Globalinsuffizienz

Austauschtransfusion

Sehr schweres ACS | ARDS

Chronische Komplikationen

Intensivmedizinische Therapie des ARDS

Unter der repetitiven Vasook-

klusion leiden alle Organe. Uber die Jahre kann es zu kognitiven
Einschrankungen, proliferativer Retinopathie, Kardiomyopathie,
pulmonaler Hypertonie, Niereninsuffizienz, Cholezystolithiasis,
Osteonekrose, Beinulcera, erektiler Dysfunktion, verzogerter Puber-
tat und Kleinwuchs kommen.

Die wichtigste Langzeitkomplikation ist eine funktionelle Hypo- bis
Asplenie. Dies manifestiert sich bereits in jungen Jahren und zieht
ein erhohtes Infektrisiko mit sich.

Management und Therapie
Die Therapie der Sichelzellerkrankung ist vielschichtig:

Prévention

1. Screening: Prinatal 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 tiber 38.5° Celsius sofort in drztliche 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 konnen eine funkti-
onelle Asplenie haben, weswegen alle Kinder unter 5 Jahren eine
Penicillinprophylaxe erhalten sollten.

Top-up- versus Austauschtransfusion

Top-up-Transfusion Austauschtransfusion

VEersus

20

Sichelzellspezifische Therapie

1. Management einer Schmerzkrise
Analgetika. Leichte Schmerzen koénnen mit Paracetamol, nicht-
steroidalen Antirheumatika oder Tramadol kontrolliert werden.
Bei starken Schmerzen empfiehlt sich ein Opiat, wobei die erste
Wahl Morphium und bei eingeschrankter Nierenfunktion Hyd-
romorphon ist.
Sauerstoff. Die periphere Sauerstoffsittigung sollte wenn moglich
iiber 95% liegen.
Fliissigkeit. Die Patienten sind in der Regel auf Grund vermin-
derter Flissigkeitsaufnahme und veranderter Konzentrierungs-
moglichkeit der Niere hypovoldm. Das Ziel ist eine leicht positive
Fliissigkeitsbilanz 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 Hédmatokrit und mindern den prozentualen
Anteil vom HbS (Ziel wire <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 Eiseniiberladung. 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 geschddigte Organe sollten best moglichst unterstiitzt
werden, beispielsweise bei einer Niereninsuffizienz mit ACE-Hem-
mern.

Kuratio
Die einzige aktuell verfiigbare kurative Therapie ist die hdmato-

poietische Stammzelltransplantation. Die besten Daten hierfiir lie-
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gen fiir HLA-identische Familienspender vor (2). Weil durch die
Sichelzellerkrankung schon frith viele Organe geschidigt sein kon-
nen und eine Transplantation damit schlechter toleriert wird, sollte
diese moglichst vor dem Alter von 16 durchgefithrt werden.

Experimentelle Therapien

1. Medikamente, die verhindern, dass Erythrozyten am Gefiss-
endothel adhérieren, sind in Entwicklung. Ein Beispiel ist Crizan-
lizumab. Dieser P-Selectin- Antikorper wird aktuell in einer Phase
3 Studie gepriift, nachdem in einer Phase 2 Studie eine signifikante
Verminderung von Schmerzkrisen gezeigt werden konnte (3).

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

3. Schlussendlich stellt die Sichelzellerkrankung mit ihrer definier-
ten genetischen Mutation prinzipiell eine ideale Erkrankung fiir
die Gentherapie dar. Allerdings liegt die Anwendbarkeit fiir die
Klinik noch in weiter Ferne.
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Auf Grund der Fllchtlingsstrome aus Nahost und Afrika kommt es zu
einem deutlichen Anstieg von Patienten mit Sichelzellerkrankung in
Europa.

Die Sichelzellerkrankung ist mit einer signifikanten Morbiditat, Mortali-
tat und schlechten Lebensqualitat verbunden. Die mittlere Lebenser-
wartung betragt <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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