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Hamoglobinopathien
und Anasthesie

Zusammenfassung

Angesichts der anhaltenden Zuwan-
derung von Menschen, z.B. aus dem
Mittelmeerraum, Afrika und Asien,
werden auch hiesige Arzte zunehmend
mit Krankheitsbildern konfrontiert, die
friher hierzulande kaum bekannt waren.
Ein Beispiel sind die sog. Himoglobino-
pathien mit den klassischen Vertretern
Thalassdamie und Sichelzellkrankheit.
Die Thalassamie beruht auf der vermin-
derten oder fehlenden Synthese von
a- oder p-Ketten des Hamoglobinmole-
kiils. Einige dieser Patienten entwickeln
Komplikationen, die auch fiir das an-
dsthesiologische Procedere bedeutsam
sein konnen. Als Folge der extramedul-
laren Erythropoese weisen die Patienten
mitunter schwere Deformitdten im
Bereich des Gesichtsschidels oder der
Wirbelsaule auf, die zu erheblichen
Problemen bei der Intubation oder der
Durchfiihrung einer Regionalandsthesie
flihren konnen. Infolge der Eiseniber-
ladung des Organismus (Hamosiderose)
kann es zudem zu gravierenden Funk-
tionsstorungen des Herzens, der Leber
und der endokrinen Organe kommen.
Die Sichelzellkrankheit wird durch die
Produktion eines pathologischen Hamo-
globins (HbS) hervorgerufen. Dies fiihrt
zur Deformierung der Erythrozyten und
zur Bildung sog. Sichelzellthromben,
die in den verschiedensten Organen
Gefdlverschlisse verursachen konnen.
Besonders betroffen sind Skelettsystem,
Cerebrum, Lunge, Milz, Leber, Nieren
und Intestinum. Regelhaft finden sich
Zeichen der chronischen Hamolyse. Bei
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funktioneller Asplenie drohen zudem
schwere Infektionen. Die haufigsten
perioperativen  Komplikationen  sind
Schmerzkrisen, das akute Thoraxsyn-
drom, hdmolytische Reaktionen und
Sepsis.

Summary

As a consequence of the continuing im-
migration of people from Mediterranean
countries, Africa and Asia, European
physicians are now increasingly being
confronted with diseases earlier virtually
unknown in Central Europe. For example
the group of haemoglobinopathies with
the most important representatives tha-
lassaemia and sickle cell disease may be
mentioned. Thalassaemia is caused by
reduced or absent synthesis of the a- or
B-chains of the haemoglobin molecule.
Some of these patients develop com-
plications with a considerable impact
on anaesthesiological procedures. As a
consequence of excessive extramedullar
erythropoesis, severe deformities of the
skull and spine can develop and cause
massive problems with intubation or the
administration of regional anaesthesia.
In addition, considerable functional
disorders, in particular of the heart,
liver and endocrine organs may develop
as a consequence of iron overloading
(haemosiderosis). In contrast, sickle cell
disease is caused by the production of
an abnormal type of haemoglobin (HbS)
leading to deformation of the red cells
and formation of sickle cell thrombi,
which may completely occlude blood
vessels in various organs, in particular
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the bones, brain, lungs, liver, spleen,
kidneys and intestines. Signs of chronic
haemolysis are regularly present, while
in patients with functional asplenia
severe infections can occur. The most
common perioperative complications of
sickle cell patients are pain crisis, acute
chest syndrome, haemolytic reactions
and sepsis. The present article provides
basic information on the haemoglobino-
pathies and their respective anaesthe-
siological management.

Einleitung

Die wesentliche Funktion von Ha-
moglobin (Hb) besteht darin, den in
der Lunge aufgenommenen Sauer-
stoff zu binden und in die Korperor-
gane zu transportieren.

Das Hb-Molekil setzt sich aus vier Glo-
binketten mit jeweils einer Himgruppe
zusammen. Das sich im Zentrum der
Hamgruppe befindliche Eisenatom ist in
der Lage, Sauerstoff reversibel zu binden
und wieder abzugeben. Die Globinket-
ten werden in zwei Gruppen eingeteilt.
Die Synthese der sog. ,a-like Globine”

Tabelle 1
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(o, © wird vom entsprechenden Gen-
lokus auf Chromosom 16 gesteuert,
wahrend die Produktion der sog. ,B-like
Globuline” (B, ¢, vy, 8) Giber Chromosom
11 erfolgt. Bereits im Embryonalstadium
werden die T- durch a-Ketten und die
¢- durch y-Ketten ersetzt. Hierdurch
entsteht fetales Hb (HbF (a2, y2)), das
jedoch schon in den ersten Monaten
nach der Geburt fast vollstandig durch
adultes Hb (HbA (a2, B2)) ersetzt wird.
Die Kombination aus o- und 8-Ketten
ergibt HbA2 (0.2, 82) [45].

Der Hb-Gehalt eines gesunden Erwach-
senen setzt sich aus folgenden Fraktio-
nen zusammen:

e HbA (a2, f2) 96-98 %,

e HbA2 (a2, §2)2-3 %,

e HbF (a2,v2) <1 %.

Unter dem Begriff Hamoglobinopathien
werden alle Erkrankungen zusammen-
gefasst, denen eine genetisch bedingte
Storung der Hb-Synthese zugrunde liegt.
Bei den quantitativen Stérungen ist die
Synthese der reguldren a- oder p-Ketten
entweder vermindert oder komplett auf-
gehoben. Dies fiihrt zum Krankheitsbild
der Thalassdmie. Demgegeniiber beru-
hen die qualitativen Stérungen auf der

Klassifizierung der Himoglobinopathien (mod. nach [29]).

Thalassamie-Syndrom | * o-Thalassamien
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Bildung abnorm strukturierter Globin-
ketten, was insbesondere die B-Ketten
betrifft. Wird beispielsweise in Position 6
der B-Kette Glutamat durch Valin ersetzt,
entsteht HbS. Wird an derselben Stelle
Lysin statt Glutamat eingebaut, entsteht
HbC. Weitere Beispiele abnormer Ha-
moglobine sind HbDPunjab (Glutamat
in Position 121) und HbOArab (Lysin in
Position 121). Auch Mischformen (sog.
Compound-Andmien) aus quantitativen
und qualitativen Defekten sind méglich.

Obwohl mittlerweile eine Vielzahl
unterschiedlicher Hamoglobinopathien
beschrieben sind (Tab. 1), konzentriert
sich das andsthesiologische Interesse im
Wesentlichen auf zwei Krankheitsbilder,
das Thalassimie-Syndrom und die Si-
chelzellkrankheit, auf die im Folgenden
detailliert eingegangen wird.

Thalassamie-Syndrom

Definition und Einteilung

Unter dem Begriff ,Thalassamie”
werden alle genetisch bedingten Er-
krankungen zusammengefasst, die
durch eine reduzierte oder fehlende
Synthese der o- oder f3-Ketten des
Hb-Molekiils hervorgerufen werden.

Den a-Thalassdmien liegt eine Synthese-
storung der a-Ketten zugrunde. Die Pro-

— Thalassaemia minor
— HbH-Krankheit
— Hydrops fetalis
e B-Thalassdmien
— Thalassaemia minor
— Thalassaemia intermedia
— Thalassaemia major

duktion dieser Ketten wird normalerweise
durch vier Gene (Allele) auf Chromosom
16 gesteuert. Diese Gene konnen muta-
tionsbedingt fehlen. Entsprechend der
Anzahl an nicht vorhandenen Genen
werden drei klinische Manifestationsfor-

Abnorme Himoglobine | ® Varianten mit hoher Aggregationsneigung

(Varianten) — HbS men unterschieden (Tab. 1).
- HbC . S
* Varianten mit hoher Prizipitationsneigung Die unterschiedlichen  Formen  der

— Instabile Hdmoglobine (z.B. HbZirich, HbK&In)
* Varianten mit gestorter Sauerstoffaffinitat
— Hohe Sauerstoffaffinitat
- Niedrige Sauerstoffaffinitat
— Methdamoglobin-bildend
¢ Varianten mit dem Phinotyp einer Thalassimie
— Thalassdmische Hamoglobinopathie

B-Thalassdmie beruhen auf einem Syn-
thesedefekt der 3-Ketten. Deren Synthese
wird durch zwei Genloci auf Chromosom
11 gesteuert. Durch Mutation kann die
Expression dieser Gene und somit die
Synthese der f-Ketten entweder vermin-
dert (,p+Thal”) oder ginzlich aufgehoben
(,p°Thal”) sein. Gemals der klinischen
Symptomatik werden auch hier drei
Schweregrade unterschieden (Tab. 1).

Mischformen ¢ Kombinationen unterschiedlicher abnormer Himoglobine
- z.B. HbSC, HbSD, HbSOArab

¢ Kombinationen abnormer Himoglobine mit Thalassamie
~ z.B. HbS/p*Thal
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Epidemiologie

Das Verbreitungsgebiet der o-Thalassa-
mie lag urspriinglich in Zentralasien, in
geringerem Male im Mittleren Osten
und in Afrika. Demgegeniber konzen-
trierte sich die B-Thalassamie auf den
Mittelmeerraum, hier insbesondere auf
Italien und Griechenland sowie die Inseln
Sizilien, Sardinien, Malta und Zypern,
ferner auf bestimmte Teile Asiens. Infolge
der bereits in der Antike einsetzenden
Migration aus diesen Gegenden sind
Thalassamie-Patienten mittlerweile in fast
allen Regionen der Erde zu finden [29].

Pathophysiologie

Aufgrund der reduzierten oder fehlenden
Produktion der a- oder B-Ketten des
Hb-Molekiils werden in den Vorstufen
der Erythrozyten bevorzugt solche Glo-
binketten gebildet, deren Synthese nicht
durch Genmutation beeintrdchtigt ist,
also z.B. y- oder &-Ketten. Der relative
(oder absolute) Uberschuss dieser Ketten
flhrt zu deren Prazipitation innerhalb der
Zellen. Hieraus resultiert zum einen eine
Verdnderung der Erythrozytenmorpho-
logie (Abb. 1), zum anderen sind diese
Zellen funktionell minderwertig und ha-
ben eine deutlich verkiirzte Lebensdauer.
Die abnorme Blutbildung wird auch als

,Dyserythropoese”  oder ,ineffektive
Erythropoese” bezeichnet [10].
Abbildung 1
00 0Op0 et
O ! -90 % éa
A ol

| ‘:'- ;ﬁ

Blutausstrich eines Patienten mit Thalassae-
mia major. Neben hypochromen Mikrozyten
finden sich vereinzelt sog. Target-Zellen.

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. emer. Dr.
med. Hermann Heimpel, Ulm.

Gelangen die pathologisch verdnderten
Erythrozyten in die Blutbahn, werden sie
in der Milz rasch eliminiert. Langfristig
fuhrt dies zur Splenomegalie, wodurch
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es zur weiteren Beschleunigung des
Erythrozytenabbaus kommt. Das Resultat
aus ineffektiver Erythropoese und gestei-
gertem Abbau ist die Andmie.

Infolge der Andmie wird vermehrt Eryth-
ropoetin ausgeschttet. Hiermit versucht
der Organismus, das Defizit an intakten
Blutzellen durch eine massiv gesteigerte
Erythropoese auszugleichen. Die lang-
fristige Stimulation des Knochenmarks
fuhrt zur Expansion des blutbildenden
Gewebes, wodurch in manchen Fillen
schwere Knochendeformititen hervor-
gerufen werden [10]. Eine weitere Folge
der Andmie ist die vermehrte Absorption
von Eisen durch die Darmschleimhaut.
Da Eisen auch als Folge des chronischen
Abbaus von Erythrozyten sowie aus
transfundierten Erythrozyten in betracht-
lichen Mengen anfillt, droht langfristig
die Eiseniiberladung des Organismus.
Dieses wird ubiquitdr abgelagert (Ha-
mosiderose), wodurch Sekundarschaden
induziert werden (s.u.).

Klinische Symptomatik

o-Thalassamie

Bei der leichtesten Form (Thalassaemia
minor) finden sich nur diskrete Blut-
bildverdnderungen. Die Patienten sind
asymptomatisch, sie vererben jedoch
ihren Gendefekt. Patienten mit HbH-
Erkrankung weisen eine deutliche Ana-
mie auf, und mitunter kommt es bereits
im Kindesalter zu einer ausgeprégten
Splenomegalie. Bei der homozygoten
Form der a-Thalassdmie (Hydrops fetalis)
werden keine a-Ketten produziert. Dies
fihrt bereits in utero zum Absterben des
Foetus [10].

B-Thalassiamie

In Deutschland ist dies die haufigere Va-
riante. Patienten mit Thalassaemia minor
weisen nur eine leichte Andmie auf und
sind meist asymptomatisch. Die Sym-
ptomatik der Thalassaemia intermedia ist
individuell sehr unterschiedlich. Regel-
malig besteht eine deutliche Andmie,
die in einigen Fallen die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (EK) erfordert
[10].

Die Thalassaemia major ist die schwerste
Form der B-Thalassdmie. Die Symptoma-

tik beginnt bereits im Sauglingsalter. Die
Patienten fallen durch eine schwere An-
dmie auf und benétigen zum Uberleben
regelmdRig Bluttransfusionen [9]. Haufig
klagen sie tiber Schwache, Mudigkeit und
Dyspnoe. Das klinische Erscheinungsbild
(Tab. 2) hdngt zudem in hohem Mafse
von der Qualitdt der Behandlung ab. Bei
inaddquater Therapie besteht bereits bei
Kindern eine deutliche Splenomegalie.
Infolge der massiv gesteigerten extrame-
dulldren Erythropoese koénnen schlecht
behandelte Patienten zudem schwere
Deformitdten insbesondere im Bereich
des Gesichtsschddels (Abb. 2) und der
Wirbelsdule entwickeln. Dariiber hinaus
kommt es zur Rarefizierung der Knochen-
substanz (Osteopenie) mit dem erhéhten
Risiko von Frakturen.

Bei inaddquater Eisen-ausschleusender
Therapie (s.u.) kommt es langfristig zur
Eisentiberladung des Organismus (sekun-
dére Hamosiderose). Deren mogliche
Folgen sind Leberdysfunktion, endokrine
Storungen, erhohte Infektanfalligkeit und
eine spezielle Form der Kardiomyopathie.
Herzinsuffizienz und Herzrhythmussto-
rungen sind eine hdufige Todesursache

Tabelle 2

Maogliche Organschaden und Komplikati-
onen bei inaddquat behandelter Thalass-
aemia major.

¢ Hypochrome mikrozytire Anamie
(obligat)

¢ Splenomegalie

* Hypersplenie-Syndrom

¢ Chronische Hamolyse

¢ Knochendeformitaten

* Osteopenie / Osteoporose

¢ Kardiomyopathie

¢ Herzinsuffizienz

o Herzrhythmusstorungen

¢ Leberdysfunktion

¢ Diabetes mellitus

¢ Hypothyreose

¢ Nebennierenrindeninsuffizienz

¢ Hypogonadismus

¢ Thromboembolien

e Infektanfalligkeit
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Abbildung 2
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Knochendeformitaten im Gesichtsbereich
bei einem Kind mit Thalassaemia major.
Durch Volumenzunahme des Oberkiefers
entsteht der charakteristische ,Uberbiss”.

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Mohamad
Azhar Kharsa, King Fahad Hospital, Madinah, Saudi
Arabia (www.orthocj.com).

[6]. Zusatzlich besteht ein erhéhtes
Thromboembolierisiko. Es wird vermutet,
dass die Erythrozyten von Thalassdmie-
Patienten Membrandefekte aufweisen,
welche die Anlagerung von Thrombozy-
ten begtinstigen [16].

Diagnostik

Der typische Befund der Thalassamie ist
die ,hypochrome mikrozytire Andmie”,
die durch die Abnahme des mittleren
korpuskuldren Volumens (MCV <80 fl)
und Hb-Gehalts (MCH <27 pg) gekenn-
zeichnet ist. Im Blutausstrich finden sich
neben hypochromen Mikrozyten eine
ausgepragte Aniso- und Poikilozytose,
eine basophile Tupfelung der Erythrozy-
ten, kernhaltige Erythrozyten und sog.
Target-Zellen (Abb. 1). Zur definitiven
Diagnose der Thalassimie wird eine
Hb-Elektrophorese durchgefiihrt. Die ge-
naue Festlegung des Genotyps erfordert
spezielle molekularbiologische Untersu-
chungen [29].

Therapie

Die Thalassaemia minor erfordert keine
besondere Therapie. Auch bei den
mittelschweren Formen (Thalassaemia in-
termedia, HbH-Erkrankung) ist aufgrund
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der chronischen Adaptationsprozesse
nur in manchen Fallen eine Transfusion
erforderlich.

Demgegeniiber ist die Therapie der
Thalassaemia major extrem aufwandig.
Kernpunkt ist ein chronisches Transfu-
sionsprogramm, wobei monatlich u.U.
mehrere EK verabreicht werden miissen.
Ziel dieser Strategie ist einerseits die
Korrektur der Anamie, um die hieraus
resultierenden Organschdaden zu ver-
hindern; andererseits wird durch die
regelmaBigen Transfusionen die korper-
eigene Blutbildung supprimiert und der
Organismus vor den deletédren Folgen der
Dyserythropoese und extramedulldren
Blutbildung geschiitzt [9]. Stets muss das
chronische Transfusionsprogramm durch
eine Eisen-ausschleusende Medikation
erganzt werden, da durch die transfun-
dierten Erythrozyten kumulativ grofRe
Mengen an Eisen zugefiihrt werden. Zur
Therapie eignet sich Deferoxamin, das
jedoch nur parenteral appliziert werden
kann. Neuere Substanzen (Deferipron,
Deferasirox) kénnen auch oral gegeben
werden [9].

Die einzige kurative Therapie der Thalass-
aemia major ist die allogene Knochen-
mark- oder Stammzell-Transplantation.
Die Erfolgsrate betragt mittlerweile tiber
90% [52].

Durch friihzeitig einsetzende konse-
quente Therapie konnte die Prognose der
Erkrankung in den letzten Jahren deutlich
verbessert werden. Aktuell erreichen
tiber 90% der Patienten mit Thalass-
aemia major das Erwachsenenalter [6].
Aufgrund der Zuwanderung aus Landern
mit schlechter medizinischer Versorgung
sind jedoch auch in Deutschland immer
wieder inaddquat behandelte Patienten
anzutreffen.

Tabelle 3

Praoperative Diagnostik bei Thalassamie-Patienten.

Obligat

e Labor: Hb, Hkt, Blutbild, Blutzucker,
Elektrolyte, Quick-Wert, PTT, Bilirubin,
Transaminasen, Harnstoff, Kreatinin
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Andsthesiologische Aspekte

Allgemeines

Zur perioperativen Versorgung von
Thalassdmie-Patienten liegen nur wenige
valide Daten vor.

Eine leichte bis moderate Anamie hat
einer grofleren Studie zufolge keinen
wesentlichen Einfluss auf den Ands-
thesieverlauf [39]. Daraus ist zu
schliefRen, dass bei Patienten mit Tha-
lassaemia minor kein spezifisches
Anésthesieregime erforderlich ist.

Demgegeniiber ist bei den dbrigen
Verlaufsformen aufgrund der haufigeren
Sekundarschdden von einem erhohten
perioperativen Risiko auszugehen. Die
folgenden Empfehlungen gelten insbe-
sondere fiir Patienten mit Thalassaemia
major und intermedia.

Prdoperative Vorbereitung

Eine sorgfdltige Anamnese und kor-
perliche Untersuchung der Patienten
sind obligat. Routinemalig sollen Hb,
Hamatokrit (Hkt), Blutbild, Elektrolyte,
Blutzucker, Quick-Wert, PTT (partielle
Thromboplastinzeit),  Bilirubin, Leber-
werte, Harnstoff und Kreatinin bestimmt
werden (Tab. 3). Da es im Rahmen der
sekunddren Hamosiderose zu einer
kardialen Mitbeteiligung kommen kann,
soll stets ein Elektrokardiogramm (EKG)
vorliegen. Bei klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz empfiehlt sich zudem
eine Echokardiographie. Endokrine St6-
rungen — wie Hypothyreose, Diabetes
mellitus oder Nebennierenrindeninsuffi-
zienz — sind den Patienten meist bekannt;
gef. muss die medikamentose Einstellung
optimiert werden.

Fakultativ

¢ Labor: Hepatitis-Serologie, Kreuzprobe
¢ Roéntgenaufnahme Thoraxorgane

¢ Echokardiographie

* EKG

* Sonographie Abdomen

PTT = partielle Thromboplastinzeit.
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Deformitiaten im Bereich des Ge-
sichtsschidels und der Halswirbel-
sdule konnen zu erheblichen Schwie-
rigkeiten bei der Maskenbeatmung
und Intubation fiihren [4,35,61].
Zudem konnen Wirbelsiulendefor-
mititen eine Spinal- oder Epidural-
anasthesie erschweren.

Bei einem erwartbar hohen intraopera-
tivem Blutverlust ist die ausreichende
Bereitstellung  von  Blutkomponenten
obligat. Patienten, die regelmafig Trans-
fusionen erhalten, konnen Antikorper
gegen die unterschiedlichsten Blutgrup-
penantigene (z.B. Rhesus, Kell, Duffy,
Lewis) aufweisen [51], was bei Reexposi-
tion eine hamolytische Reaktion ausl&sen
kann; hier kommt der entsprechenden
(obligatorischen) Testung besondere Be-
deutung zu. Gegen eine Eigenblutspende
bestehen prinzipiell keine Bedenken
[46].

Intraoperatives Vorgehen

Es gibt keine Belege, dass bei Thalass-
amie-Patienten ein bestimmtes Anis-
thesieverfahren einem anderen iiber-
legen ist.

Sowohl balancierte Anésthesietechniken
[33] als auch Regionalverfahren [7] wur-
den erfolgreich angewandt. Bei Deformi-
taten im Bereich der Wirbelsaule soll die
Indikation zu einem rlickenmarksnahen
Verfahren zurlickhaltend gestellt werden.

Wegen der bereits erwdhnten Deformita-
ten im Gesichtsbereich kann es sinnvoll
sein, schon a priori eine fiberoptische
Wachintubation durchzufiihren; dariiber
hinaus ist das komplette Instrumentarium
fur die schwierige Intubation vorzuhalten.

Patienten mit Thalassaemia intermedia
oder major leiden nicht selten an kardio-
zirkulatorischen Stérungen wie Herzin-
suffizienz und Herzrhythmusstérungen.
Auch scheint bei diesen Patienten die
Inzidenz abnormer Blutdruckreaktionen
wahrend oder nach einer Operation
erhoht zu sein [4,57]. Deshalb ist eine
exakte Kreislaufliberwachung geboten.
Die Indikation zur invasiven Blutdruck-
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messung und Anlage eines zentralen Ve-
nenkatheters (ZVK) soll bei ausgedehnten
Eingriffen grofSzligig gestellt werden.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus muss
der Blutzucker engmaschig kontrolliert
werden. Die Indikation zur praoperativen
Antibiotikaprophylaxe soll  grofziigig
gestellt werden, da das Infektionsrisiko
bei Thalassaemia major als Folge der
Hamosiderose wahrscheinlich erhoht ist
[29]. Gegen ein laparoskopisches Ope-
rationsverfahren gibt es keine Einwande
[32]. Die Anwendung einer Zellzentrifuge
(,Cellsaver”) scheint uneingeschrankt
moglich zu sein [46,63].

Postoperative Versorgung

Patienten mit multiplen Begleiterkrankun-
gen missen insbesondere nach einem
groleren Eingriff intensiv Giberwacht wer-
den. Da bei der Thalassdmie ein erhdhtes
Thromboembolierisiko besteht [16], ist
auf eine ausreichende Thromboseprophy-
laxe zu achten.

Sichelzellkrankheit
(Sickle Cell Disease, SCD)

Definition und Manifestations-
formen

Unter dem Begriff ,Sichelzellkrank-
heit“ werden alle genetisch beding-
ten Erkankungen zusammengefasst,
die durch die Bildung von HbS her-
vorgerufen werden.

Die Erkrankung beruht auf einer Punkt-
mutation des Genbezirks auf Chromosom
11, der fir die Synthese der p-Ketten des
Hb-Molekiils verantwortlich ist [19].
Diese Mutation fiihrt in Position 6 der
B-Ketten zum Einbau von Valin statt
Glutamat und somit zur Bildung eines
pathologischen Hb-Molekiils (HbS). Der
Vererbungsmodus ist autosomal rezessiv.

Aus genetischer Sicht werden drei Grup-
pen unterschieden:

1. Heterozygote HbS-Trager (HbAS):
Der Anteil von HbS am Gesamt-Hb
liegt unter 50%. Diese Individuen
sind zumeist asymptomatisch, verer-
ben jedoch ihren Gendefekt.

2. Homozygote Form der Sichelzell-
krankheit (HbSS): Der Anteil von
HbS am Gesamt-Hb liegt stets liber
50%; dies geht regelhaft mit einer
klinischen Symptomatik einher.

3. Mischformen (sog. Compound-An-
dmien): Hierzu zdhlen heterozygote
HbS-Tréager, die zusatzlich die Merk-
male einer Thalassdmie aufweisen.
Auch Kombinationen mit anderen
abnormen Hamoglobinen sind mdg-
lich, z.B. die HbSC-Erkrankung (Tab.
1 und 4).

Epidemiologie

Etwa 300 Millionen Menschen weisen
eine genetische Prddisposition zur Bil-
dung von HbS auf, davon sind ca. 4 Mil-
lionen manifest erkrankt. Besonders hoch
ist die Pravalenz in Afrika, im Ostlichen
Mittelmeerraum, in Teilen Asiens (Afgha-
nistan, Indien) sowie bei der schwarzen
Bevolkerung Nord- und Stdamerikas.
Infolge der globalen Migration steigt
die Zahl der Erkrankten auch in Europa
an — in London sollen etwa 9.000 Men-
schen mit klinisch manifester SCD leben
[38], in Deutschland sind es geschitzt
1.000-1.500 Personen [5]. Aufgrund der
verbesserten medizinischen Versorgung
erreichen fast 90% der Patienten das
Erwachsenenalter. Die durchschnittliche
Lebenserwartung unter addquater Thera-
pie liegt bei ca. 50 Jahren.

Pathophysiologie
Der Pathomechanismus, der zur typischen

SCD-Symptomatik fiihrt, ist komplex und
nicht in allen Einzelheiten geklart.

Durch Hypoxie und wahrscheinlich
auch weitere Noxen (Hypothermie,
Azidose, Dehydratation, Infektion
etc.) werden bei SCD-Patienten Me-
chanismen ausgelost, die erhebliche
Veranderungen der Erythrozyten-
funktion und -morphologie (Sichel-
zellen) zur Folge haben. Diese patho-
logischen Zellen bilden Konglomerate
(Sichelzellthromben), die zu dissemi-
nierten Gefalokklusionen mit konse-
kutiven Organstorungen fiihren.
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Prozentualer Anteil der Hb-Fraktionen (bezogen auf den Gesamt-Hb) bei den wichtigsten
SCD-Formen im Vergleich zur Normalbevoélkerung (mod. nach [38]).

HbA (%) HbA2 (%) HbF (%) HbS (%) HbC (%)
Neugeborene (normal) 20-40 <1,5 60-80 - -
Erwachsene (normal) 96-98 2-3 <1 - -
HbAS 55-60 1-3 <1 40-45 -
HbSS - <3,5 2-20 80-90 -
HbSC - - 2-8 45-55 45-55
HbS/p°Thal - >3,5 2-30 50-85 -
HbS/p*Thal 15-30 >3,5 1-20 55-75 -

Die entscheidenden pathogenetischen
Schritte sind:

1. die Polymerisation von HbS innerhalb
der Erythrozyten,

2. die Dehydratation der Erythrozyten
als Folge verdnderter lonenstrome an
der Erythrozytenmembran,

3. die direkte Schadigung der Erythro-
zytenmembran durch toxische Meta-
bolite und

4. die Adhésion der geschadigten Ery-
throzyten am GefaRendothel.

Die Polymerisationsneigung von HbS
beruht auf dessen abnormer Molekiil-
struktur. Besonders im desoxygenierten
Zustand bilden mehrere HbS-Molekiile
einen groferen Komplex (Polymer), was
zur sichelzellférmigen Deformierung
der Erythrozyten (Abb. 3) fihrt [19].

Abbildung 3

Blutausstrich eines Patienten mit Sichelzell-
krankheit. Vereinzelt finden sich die ty-
pischen Sichelzellen.

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med.
Roswitha Dickerhoff, Klinik fir Kinder-Onkologie,
Hamatologie und klinische Immunologie, Universi-
tat Dusseldorf.

Potenziert wird dieser Mechanismus
durch eine Anderung von lonenstrémen
der Erythrozytenmembran. Hypoxie und
Azidose aktivieren Uber eine Erhohung
der intrazelluldren Kalziumkonzentration
das Kaliumchlorid-Cotransporter-System
und o6ffnen sog. Gardos-Kandle [55],
was u.a. mit einem massiven Flissig-
keitsaussttom aus den  Erythrozyten
einhergeht und deren Verformbarkeit zu-
satzlich einschrankt. Hinzu kommt eine
direkte Schadigung der Zellmembran
durch abnorme Stoffwechselprodukte.
HbS setzt aufgrund seiner instabilen
Molekdlstruktur  gréBere  Mengen an
aktivem Eisen frei, wodurch toxische
Metabolite (z.B. Sauerstoffradikale) ent-
stehen, welche die Erythrozyten irreversi-
bel schadigen [20].

Die pathologisch verdnderten Erythro-
zyten werden durch die Milz verstarkt
eliminiert. Zudem werden die patho-
logischen Zellen an das Endothel der
Blutgefalle gebunden. Unter dem Einfluss
von Entziindungsmediatoren wie TNF-a
(TNF = Tumor-Nekrose-Faktor) und Inter-
leukin 6 werden an der Oberfldche des
Gefdllendothels Adhdsionsmolekiile ex-
primiert, die das Anhaften der geschédig-
ten Erythrozyten bis hin zum kompletten
Verschluss des Gefdlles begiinstigen
[55]. Infolge Ischdmie und Hypoxie der
nachgeschalteten Stromgebiete wird ein
Circulus vitiosus in Gang gesetzt, der den
gesamten Organismus im Sinne einer
akuten vasookklusiven Krise erfassen
kann.
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Klinische Symptomatik

Heterozygote HbS-Trdager (HbAS)
weisen keine Andmie auf und sind
meist asymptomatisch. Bei der ho-
mozygoten Form (HbSS) und den
Compound-Andmien  manifestiert
sich die Erkrankung nach der Geburt
mit zunehmender Produktion von
Hbs.

Das klinische Erscheinungsbild ist sehr

unterschiedlich. Sowohl akute (krisen-

hafte) als auch chronisch-protrahierte

Verldufe sind moglich [13]. Vereinfacht

lassen sich drei pathogenetische Mecha-

nismen unterscheiden:

e chronische Hamolyse,

¢ rezidivierende Gefdlverschliisse mit
entsprechenden Organldsionen,

¢ erhohtes Infektionsrisiko.

Einige der in Tabelle 5 aufgefiihrten Be-
funde und Komplikationen sind periope-
rativ relevant. Daher miissen Andsthesi-
sten, die SCD-Patienten betreuen, mit den
spezifischen Komplikationsmoglichkeiten
und Behandlungsstrategien vertraut sein.
Bei Unklarheiten ist friihzeitig Kontakt
mit einem Hamatologen aufzunehmen.

Die markantesten Komplikationen
bei SCD sind Schmerzkrisen, akutes
Thorax-Syndrom, akute Milzseque-
stration, Hirninfarkt, Mesenterial-
infarkt, Priapismus, aplastische Krise
und rezidivierende septische Krank-
heitsbilder.

Schmerzkrisen konnen alle SCD-Patien-
ten betreffen [13]. Auslosende Faktoren
sind Hypoxie, Hypothermie, Dehydrie-
rung, Infektionen, Alkohol und Stress.
Den Schmerzkrisen liegen akute Gefaf-
verschliisse durch  Sichelzellthromben
vorwiegend im Bereich des Knochen-
marks oder (seltener) des Intestinaltrakts
zugrunde. Das morphologische Korrelat
sind Mikroinfarkte. Reaktiv kommt es
in den infarzierten Bezirken zur Odem-
bildung und zur Ansammlung von
Entziindungsmediatoren, die dann die
Symptomatik auslosen [55].
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Uberblick tiber die méglichen Komplikationen bei Sichelzellkrankheit.

Organsystem Befunde und Komplikationen

Blutsystem Chronisch hdamolytische Andmie, aplastische Krise, Alloimmunisierung,
Abwehrschwiche

Bewegungsapparat Akute Schmerzkrise, aseptische Knochennekrose, Dactylitis, Knochen-
markinfarkt, Osteomyelitis, Wachstumsstorungen

Nervensystem Okkulte ischamische Lasionen, Hirninfarkt (ischamisch, hiamorrha-
gisch), intrakranielle Blutung, Meningitis, periphere Neuropathie

Auge Retinopathie

Kreislauf Kardiomegalie, Herzinsuffizienz

Respirationstrakt

Lungeninfarkt, akutes Thorax-Syndrom, Pneumonie, Lungenfibrose,
pulmonaler Hypertonus, obstruktive Schlafapnoe

Milz Milzinfarkt, akute Milzsequestration, funktionelle Hypo-/Asplenie,
Milzabszess, Hypersplenismus

Leber und Galle

Akute Lebersequestration, lkterus, Hepatitis, Leberdysfunktion,
Leberzirrhose, Gallensteine, Cholezystitis

Intestinum

Mesenterialinfarkt, paralytischer lleus (Girdle-Syndrom)

Urogenitaltrakt

Nierenrindeninfarkt, Papillennekrose, Hypo-/Isosthenurie, Proteinurie,
Hamaturie, Harnwegsinfekte, akutes Nierenversagen, chronische
Niereninsuffizienz, Priapismus

Uterus und Graviditat
Komplikationen

Erhohte Abortrate, vorzeitige Wehentitigkeit, postpartale septische

Haut Ulzera (besonders am Unterschenkel)

Das akute Thoraxsyndrom (Acute Chest
Syndrome) ist durch hohes Fieber, Tho-
raxschmerz, respiratorische Symptome
(Tachypnoe, Husten, Zyanose) und ra-
diologisch sichtbare Infiltrate gekenn-
zeichnet (Abb. 4). Die Episoden werden
oft von einem markanten Hb- und Throm-
bozytenabfall begleitet [55]. Der genaue
Pathomechanismus ist unklar. Atelektasen
und embolisch bedingte Lungeninfarkte
scheinen in Kombination mit bakterieller
(oder viraler) Superinfektion die wesentli-
chen Faktoren zu sein [45].

Die akute Milzsequestration ist eine
gefdhrliche Komplikation, die schon bei
Kleinkindern auftreten kann und meist
durch Infekte ausgeldst wird. Die hierbei
entstehenden  Sichelzellkonglomerate
fihren zu einem akuten ,Blutpooling” in
der Milz (Abb. 5). Die Symptomatik ist
durch die Trias schmerzhafte Milzvergro-
Berung, ausgepragte Anamie und Schock
gekennzeichnet [38].

Der Verschluss von Hirngefden durch Si-
chelzellthromben kann einen Hirninfarkt
auslosen (Abb. 6); nicht selten sind schon

Kinder betroffen [31]. Die Symptomatik
(Sprachstérung, Hemiparese etc.) hangt
vom betroffenen Bezirk ab (meist das
Stromgebiet der A. carotis interna und der
A. cerebri media).

Der Mesenterialinfarkt ist Folge einer
akuten vasookklusiven Krise durch Si-
chelzellkonglomerate. Klinisch liegt das
Bild eines paralytischen lleus vor.

Ein Priapismus tritt bei ca. einem Dirittel
der mannlichen SCD-Patienten auf.
Aufgrund von Sichelzellkonglomeraten
kommt es zum Blutpooling in den Cor-
pora cavernosa mit massivem, schmerz-
haftem Anschwellen des Penis ggf. tiber
mehrere Stunden [36].

Die potentiell lebensbedrohliche aplas-
tische Krise wird meist durch eine
Infektion mit Parvovirus B19 ausgelOst.
Die Patienten klagen (ber heftigste
Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit
(,Pseudomeningismus”). Zudem sinkt der
ohnehin verminderte Hb-Wert drama-
tisch ab. Die Dauer der Krisen betradgt ca.
eine Woche [38].

Abbildung 4

Rontgen-Ubersichtsaufnahme des Thorax
bei einem Kind mit Sichelzellkrankheit und
akutem Thorax-Syndrom. Beidseits bestehen
deutliche Infiltrate des Lungenparenchyms.

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med.
Roswitha Dickerhoff, Klinik fiir Kinder-Onkologie,
Héamatologie und klinische Immunologie, Universitat
Diisseldorf.

Abbildung 5

Sonographische Darstellung einer akuten
Milzsequestration bei einem Kind mit Sichel-
zellkrankheit. Typisch ist die massive Ballonie-
rung der Milz.

Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. med. Ros-
witha Dickerhoff, Klinik fiir Kinder-Onkologie, Ha-
matologie und klinische Immunologie, Universitat
Diisseldorf.

Rezidivierende septische Krankheitsbil-
der als Folge der funktionellen Hypo- und
Asplenie drohen bereits im Kleinkindes-
alter. Die schweren Infektionen werden
hauptséachlich durch Pneumokokken, sel-
tener durch Meningokokken, Staphylo-
kokken, Salmonellen und Haemophilus
influenzae verursacht [38,49].
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Abbildung 6

Computertomographische Darstellung eines
links-frontotemporal gelegenen Hirninfarktes
bei einem Kind mit Sichelzellkrankheit.

Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. med.
Roswitha Dickerhoff, Klinik fiir Kinder-Onkologie,
Héamatologie und klinische Immunologie, Universitat
Disseldorf.

Diagnostik

Im Blutausstrich eines homozygoten
SCD-Patienten finden sich neben Aniso-
und Poikilozyten mitunter die typischen
sichelformig deformierten Erythrozyten
(Abb. 3). Der definitive Nachweis der
Hb-Abnormitét erfolgt im Speziallabor
mit Hilfe der Hamoglobin-Elektropho-
rese. Zur Abgrenzung von anderen
Hamoglobinopathien wird der HbS-
Loslichkeitstest empfohlen [5].

Spezielle therapeutische

Strategien

e Bei Kleinkindern mit SCD wird in
Ergdnzung zum Ublichen Impfpro-
gramm eine Impfung gegen Pneumo-
kokken sowie Influenza-Viren emp-
fohlen, da diese eine Infektion mit
Pneumokokken begiinstigen [5].

¢ Infektionen durch grampositive Kok-
ken konnen durch eine langfristige
und konsequente Penicillin-Prophy-
laxe verhindert werden [30]. Die Pro-
phylaxe muss ab dem 3. Lebensmonat
begonnen und mindestens bis zum 5.
Lebensjahr fortgefiihrt werden [5].

e Hydroxycarbamid erhéht den HbF-
Anteil in den Erythrozyten, was
wiederum die Polymerisation von
HbS vermindert [12]. Durch die so
verbesserte Erythrozytenfunktion sin-
ken die Morbiditit und Mortalitat
[54]. Wegen der gravierenden Ne-
benwirkungen (Thrombozytopenie,

Fortbildung

Medical Education

Resistenzminderung etc.) wird die In-
dikation jedoch streng gestellt; Haupt-
indikationen sind haufige schwere
Schmerzkrisen und das rezidivierende
akute Thoraxsyndrom [5].

¢ Durch eine partielle Austauschtrans-
fusion mit EK wird der HbS-Anteil
im Blut rasch gesenkt (<30% des
Gesamt-Hb) und damit der Mecha-
nismus, der zu einer SCD-spezifi-
schen Komplikation gefihrt hat, akut
unterbrochen. Die klassische Indi-
kation ist der akute Hirninfarkt [5].
Weitere potenzielle Indikationen sind
Mesenterialinfarkt, therapierefraktare
Schmerzkrisen, akutes Thoraxsyn-
drom und persistierender Priapismus.

e Durch ein chronisches Transfusions-
programm wird der HbS-Anteil im
Blut dauerhaft in einem subkritischen
Bereich gehalten. Die regelmafig (z.B.
alle 3-4 Wochen) verabreichten EK
supprimieren die korpereigene Ery-
thropoese und damit die Produktion
von HbS. Hauptindikation ist die
Rezidivprophylaxe nach einem Hirn-
infarkt [42].

¢ Die Chelattherapie, z.B. mit Deferasi-
rox, verhindert die Eiseniiberladung
des Organismus.

e Die allogene Knochenmark- bzw.
Stammzelltransplantation ist die ein-
zige kurative Behandlungmethode
der SCD. Da die Therapie hier mit
einer relativ hohen Sterblichkeit ver-
bunden ist (ca. 15%), wird die Indika-
tion streng gestellt. In Frage kommen
Kinder und Jugendliche mit schwerem
klinischem Verlauf, besonders solche,
bei denen sich andere Behandlungs-
moglichkeiten als ineffektiv erwiesen
haben [5].

Anasthesiologische Aspekte

Die haufigsten Operationen bei SCD-Pa-
tienten (zumeist Kindern) sind Tonsillek-
tomie, Splenektomie, Cholezystektomie
und die Sanierung von Hiiftkopfnekrosen.

Heterozygote HbS-Trdger haben kein
erhohtes perioperatives Risiko und
benétigen keine spezifische andsthe-
siologische Versorgung. Patienten mit
manifester Erkrankung (homozygo-
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ter Genotyp, Compound-Andmien)
weisen dagegen eine relativ hohe
Komplikationsrate auf.

Zum einen handelt es sich um ,SCD-spe-
zifische” Komplikationen wie Schmerz-
krisen, akutes Thoraxsyndrom und Ha-
molysen [43]; zum anderen kommt es
bei diesen Patienten auch vermehrt zu
sunspezifischen”  Komplikationen wie
Atelektasen, Fieberschiiben, Blutungen
und Thromboembolien [19].

In einer Studie an 364 SCD-Patienten
betrug die gesamte postoperative Kom-
plikationsrate 39% und die Mortalitdt 1%
[26]. Das perioperative Risiko hangt so-
wohl von patientenbezogenen Faktoren
(hcheres Lebensalter, komplikationsrei-
cher Krankheitsverlauf, Multimorbiditat,
chronische Lungenerkrankung, Schwan-
gerschaft, florider Infekt) als auch von der
Schwere des Eingriffs ab. Wahrend die
Komplikationsrate nach kleineren Eingrif-
fen 5% betrug, lag sie nach thorax- oder
abdominalchirurgischen  Eingriffen  bei
50% [24].

Prdoperative Vorbereitung

Allgemeines

Da die SCD eine systemische Erkrankung
darstellt, muss besonderes Augenmerk
auf mogliche Organbeteiligungen gelegt
werden. Abgesehen von einer ausfihrli-
chen Anamnese und korperlichen Unter-
suchung sollen die in Tabelle 6 genannten
Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt oder
zumindest erwogen werden.

Da eine floride Infektion einen poten-
ziellen Trigger fur eine Sichelzellkrise
darstellt, sollen elektive Eingriffe nur im
infektfreien Intervall erfolgen. Ambulante
Eingriffe konnen unter Einhaltung der tb-
lichen Standards auch bei SCD-Patienten
durchgefiihrt werden, sofern dies der
aktuelle Zustand der Patienten erlaubt.

Vor jeder Operation muss tberlegt wer-
den, ob miteinem groferen Blutverlust zu
rechnen und somit die Bereitstellung von
Blutkomponenten erforderlich ist. Dabei
ist zu beachten, dass SCD-Patienten eine
tiberdurchschnittlich  hohe Immunisie-
rungsrate gegen seltenere Blutgruppen-
Antigene aufweisen, was den Wert der
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Praoperatives Diagnostikprogramm bei SCD-Patienten.

Obligat Fakultativ

Blut Hb, Hkt, Blutbild, BLutzucker,
Natrium, Kalium, Quick-Wert,
partielle Thromboplastinzeit (PTT)

C-reaktives Protein (CRP),
Kreuzprobe

ZNS

CT oder MRT des Kopfes

Herz EKG

Echokardiographie

Respirationstrakt

Rontgenaufnahme Thoraxorgane,

Arterielle Blutgasanalyse,

psaO, Lungenfunktion, CT des Thorax
(strenge Indikation)
Leber Bilirubin, Transaminasen Sonographie Abdomen,

Hepatitis-Serologie

Milz

Sonographie Abdomen

Nieren

Kreatinin, Harnstoff

Urinstatus

CT = Computer-Tomographie; MRT = Magnetresonanz-Tomographie; psaO, = periphere arterielle Sauerstoffsattigung.

entsprechenden obligatorischen Testung
betont - anderenfalls ist mit einer hohen
Rate an posttransfusionellen Hamolysen
zu rechnen [40,47].

Prioperative Himotherapie

Durch die Transfusion von EK wird nicht
nur die Zahl der Sauerstofftrager erhoht,
sondern auch die korpereigene Erythro-
poese und damit die Produktion von
HbS voriibergehend blockiert, was die
perioperative Komplikationsrate grund-
satzlich senken konnte. Das vorlie-
gende Datenmaterial ldsst den Schluss
zu, dass vor kleinen Eingriffen auf eine
prdoperative (,prophylaktische”) Trans-
fusion von EK verzichtet werden kann
[22]. Die Komplikationsrate ist bei
solchen Operationen ohnehin gering
[24]. Demgegenliber scheinen Patienten
mit groBeren Operationen von der pra-
operativen Transfusion von EK zu profitie-
ren. In einer nicht-randomisierten Studie
[34] wurde gezeigt, dass die Rate an
SCD-spezifischen Komplikationen bei Pa-
tienten, die praoperativ eine Transfusion
von EK erhalten hatten, etwa 2,5-fach
niedriger war als bei Patienten ohne
Transfusion (4,8% vs. 12,9%).

In einer weiteren retrospektiven Studie
wurde gezeigt, dass Patienten mit einem
HbS-Anteil <40% eine niedrigere post-
operative Komplikationsrate aufwiesen
als Patienten mit einem HbS-Anteil >40%
[27]. Hieraus wurde geschlossen, dass

durch préoperative Senkung des HbS-
Spiegels mittels Austauschtransfusion die
Inzidenz SCD-typischer Komplikationen
(Schmerzkrise, akutes Thoraxsyndrom
etc.) reduziert werden kann. Grolere
prospektive Studien konnten jedoch
keinen Vorteil zeigen; stattdessen kam es
unter einem ,aggressiven” Transfusions-
regime (prdoperative Senkung des HbS-
Anteils unter 30%) im Vergleich zu einem
konventionellen Procedere zu einer
signifikant hoéheren  Komplikationsrate
vor allem aufgrund von Transfusionsreak-
tionen [26,60].

In der Leitlinie der Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hama-
tologie [5] gibt es zur praoperativen
Hamotherapie von SCD-Patienten
folgende Empfehlung: Vor einem
kleinen Eingriff ist die Transfusion
von EK (unabhingig vom Hb-Wert)
nicht indiziert. Vor einem grofReren
Eingriff soll die Transfusion von EK
nur dann erfolgen, wenn der Aus-
gangs-Hb <7 g/dl ist. Hb-Werte >10
g/dl sollen jedoch vermieden wer-
den, da sich hierdurch die rheologi-
schen Eigenschaften des Blutes im
Sinne eines sog. Hyperviskositats-
syndroms verschlechtern und eine
SCD-Krise ausgelost werden kann.
Eine praoperative Austauschtransfu-
sion ist Einzelfdllen vorbehalten.

Ob sich die Risiken, die sich durch die
Gabe von Fremdblut ergeben, mit Hilfe
spezieller Strategien (prdoperative Ei-
genblutspende, akute normovoldmische
Hamodilution) nennenswert reduzieren
lassen, ist unklar. Trotz einzelner positiver
Berichte [2,21] misste der Nutzen dieser
Malnahmen erst durch kontrollierte
Studien gesichert werden.

Intraoperatives Vorgehen

Allgemeines

Bei der Versorgung von SCD-Patienten
sind zundchst die allgemeinen Andsthe-
siestandards zu beachten. Insbesondere
ist sowohl intra- als auch postoperativ
fir eine ausreichende Oxygenierung und
Flissigkeitszufuhr zu sorgen.

Hypoxie, Storungen des Sdure-Basen-
Haushalts, Volumenmangel, schwere
Hypotensionen (,low flow“-Phasen)
und Abweichungen der Korpertem-
peratur sind zu vermeiden bzw. um-
gehend zu behandeln, da hierdurch
Sichelzellkrisen ausgelost werden
konnen [12,38, 50,58].

Uberwachung

Waihrend einer Allgemeinanésthesie sind
die engmaschige Messung des arteriellen
Drucks sowie die kontinuierliche Uber-
wachung von Herzfrequenz, peripherer
arterieller Sauerstoffsittigung (psaO,) und
endtidalem Kohlendioxid-Partialdruck
(petCO,) obligat. Ebenso ist die Korper-
temperatur zu kontrollieren, um eine Hy-
pothermie als potenziellen Trigger einer
Sichelzellkrise zu vermeiden bzw. sofort
therapieren zu kénnen [50]. Bei grofBeren
Eingriffen soll die Indikation zur Anlage
eines ZVK und eines Blasenkatheters zur
Einschdtzung des Volumenstatus sowie
eines Arterienkatheters zur kontinuierli-
chen Druckmessung und regelmdRigen
Kontrolle der Blutgase grol%ziigig gestellt
werden.

Andsthesieverfahren

Hierzu liegen nur wenige Untersuchun-
gen vor. In einer Alteren Studie [25]
konnte kein Einfluss eines bestimmten
Andsthesieverfahrens auf das periopera-
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tive Ergebnis ermittelt werden. Von den
Muskelrelaxanzien zeigte Atracurium
bei SCD-Patienten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe eine signifikant ldngere
Anschlagszeit, was auf einen groReren
Verteilungsraum zuriickgefiihrt wurde
[15]. Die Erholungszeit war jedoch nicht
verldngert, so dass die Eliminierung der
Substanz beim SCD-Patienten offensicht-
lich nicht beeintrachtigt ist.

Bisweilen wurde die Meinung vertreten,
dass beim SCD-Patienten eine Regional-
andsthesie kontraindiziert ist. In einer
retrospektiven Studie [34] wurde zwar
gezeigt, dass die postoperative Komplika-
tionsrate bei SCD-Patienten nach Anwen-
dung eines Regionalanasthesieverfahrens
tendenziell hoher war als nach Allge-
meinandsthesie; dies gilt jedoch nach
neueren Daten [8] als widerlegt. Die
Forderung, Regionalanisthesieverfahren
bei SCD-Patienten zu vermeiden, ist
daher tberholt.

Antibiotikaprophylaxe

Infektionen sind ein wichtiger Trigger fiir
die Ausldsung einer SCD-Krise; zudem ist
das Infektionsrisiko bei funktioneller Asp-
lenie signifikant erhoht. Daher soll die
Indikation zur praoperativen Antibiotika-
prophylaxe bei SCD-Patienten grofSzligig
gestellt werden.

Intraoperative Himotherapie

Die o.g. Empfehlungen zur praoperativen
Hamotherapie gelten im Grundsatz auch
fur die intraoperative Phase. Die Indika-
tion zur Transfusion von EK ist stets in-
dividuell zu stellen. Einerseits muss eine
ausgepragte Andmie vermieden werden,
da dies zur Gewebehypoxie fiihrt und
hierdurch eine Sichelzellkrise ausgelost
werden kann; andererseits muss bedacht
werden, dass das Risiko von Transfusions-
reaktionen bei SCD-Patienten erhoht ist.
Ein Hb-Zielwert zwischen 8 und 10 g/dI
scheint fiir groRere Eingriffe angemessen
zu sein. Zur Vermeidung einer Hypother-
mie als typischem SCD-Trigger empfiehlt
es sich, die EK vor der Transfusion aufzu-
wdrmen. Der Einsatz einer Zellzentrifuge
(,Cellsaver”) ist grundsatzlich moglich
[21]; kontrollierte Studien zu dieser The-
matik liegen jedoch nicht vor.
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Spezielle andsthesiologische Aspekte

¢ Orthopédie und Traumatologie

Ob bei SCD-Patienten fiir Extremitéten-
eingriffe ein Tourniquet benutzt werden
darf, wird kontrovers beurteilt. Den
Vorteilen der Methode (libersichtlicher
Situs, verminderter Blutverlust) steht der
Umstand gegeniiber, dass sich in der
betreffenden Extremitdt bei ldngerer
Ischdmiezeit eine Hypothermie, Hypoxie
und Azidose entwickeln, die klassische
Trigger einer Sichelzellkrise sind. Dem-
nach misste die Anwendung eines Tour-
niquets theoretisch mit einer hohen Rate
an SCD-spezifischen Komplikationen
assoziiert sein, was jedoch nicht eindeu-
tig belegt ist. Zwar wurde Uber Einzelfdlle
mit SCD-spezifischen Komplikationen
nach Anlage eines Tourniquets berichtet
[44,64], die Mehrzahl der Autoren ver-
neint jedoch eine besondere Gefdhrdung
der Patienten [1,3,53].

Die Anwendung eines Tourniquets ist
bei SCD-Patenten nicht grundsatzlich
kontraindiziert [58]; die Indikation ist
jedoch streng zu stellen und die Ex-
tremitdt vor der Unterbrechung der
Blutzufuhr sorgfiltig auszuwickeln
[38].

¢ Neurochirurgie

Die anticdematose Therapie mit Mannitol
ist ein etabliertes Konzept zur Behand-
lung des erhohten Hirndrucks. Bei SCD-
Patienten ist der Einsatz dieser Substanz
kritisch zu sehen, da die Erhohung der
Serumosmolaritdt zur Dehydratation
der Erythrozyten fiihrt und somit Si-
chelzellkonglomerate generiert werden
konnen. Theoretisch musste eine forcierte
antiddematose Therapie daher mit einer
hohen Rate an SCD-Komplikationen
assoziiert sein. Studien oder Fallberichte,
die diesen Zusammenhang belegen,
liegen allerdings nicht vor. Eine generelle
Kontraindikation fiir den Einsatz von
Mannitol bei SCD-Patienten besteht somit
nicht; es wird jedoch empfohlen, die
Indikation streng zu stellen und ggf. auf
andere hirndrucksenkende MaBnahmen
auszuweichen [38].
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¢ Kardiochirurgie

Zur Verhinderung SCD-spezifischer Kom-
plikationen nach kardiochirurgischen Ein-
griffen werden unterschiedliche Strate-
gien angewendet. Neben grolitmdglicher
Vermeidung der klassischen Trigger (Hy-
poxie, Dehydratation, Azidose, Hypo-
thermie) bevorzugen einige Kliniken die
prdoperative Austauschtransfusion, um
den Anteil an HbS-haltigen Erythrozyten
zu vermindern [37]. Eine Alternative ist
die intraoperative Austauschtransfusion,
bei der das Patientenblut wahrend des
Eingriffs separiert und — Uber die Herz-
Lungenmaschine — durch Fremdblut-
komponenten ersetzt wird [23,56].
Kontrollierte Studien zu diesem Fragen-
komplex liegen nicht vor. Dass sich gute
Operationsergebnisse auch bei einem
konventionellen Transfusionsregime er-
zielen lassen, ist durch Fallberichte belegt
[14,28]. Wahrscheinlich reicht es in den
meisten Fallen aus, das Absinken des
Hb-Werts unter einen kritischen Wert
durch gezielte Transfusion von EK zu
verhindern.

¢ Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Es wird vermutet, dass sich bei einigen
SCD-Patienten als Folge einer funktio-
nellen (oder chirurgischen) Splenektomie
eine reaktive Hypertrophie der Rachen-
tonsillen entwickelt [38], was wiederum
rezidivierende Infekte und ein obstruk-
tives Schlafapnoe-Syndrom zur Folge
haben kann. Zur Fokussanierung und zur
Vermeidung ndchtlicher Hypoxien wird
deshalb die frithzeitige Entfernung des hy-
pertrophierten Gewebes empfohlen. Die
postoperative Rate an respiratorischen
Komplikationen ist nach Tonsillektomien
auffallend hoch [24]; daher ist eine sorg-
faltige postoperative Uberwachung und
Atemtherapie essenziell.

¢ Abdominalchirurgie

Infolge des verstarkten Hb-Abbaus kommt
es bei vielen SCD-Patienten bereits im
Kindesalter zur Bildung von Gallen-
steinen, sodass Cholezystektomien in
dieser Patientengruppe zu den haufigsten
Operationen zahlen. Der intraoperative
Verlauf entspricht zwar dem einer
Kontrollgruppe ohne SCD [66]; jedoch
entwickelten einer fritheren Studie



Ubersichten

Review Articles

zufolge fast 40% der SCD-Patienten
relevante postoperative Komplikationen;
die Mortalitat lag bei 1% [26]. Aus
dem vorliegenden Datenmaterial ist zu
entnehmen, dass sich laparoskopische
und offene Methode im Hinblick auf die
postoperative Komplikationsrate nicht
wesentlich unterscheiden [26,62].

¢ Schwangerschaft und Geburtshilfe
Schwangere mit SCD wiesen friiher eine
sehr hohe perioperative Morbiditdt und
Mortalitat auf. Die haufigsten Kompli-
kationen waren Spontanaborte, respi-
ratorische Probleme und Sepsis [55].
Durch die Fortschritte in der Behandlung
der SCD konnten die Ergebnisse in den
letzten Jahren zwar deutlich verbessert
werden; jedoch erfordern Andsthesien
bei Schwangeren mit SCD nach wie
vor besondere Sorgfalt. In einer bei 55
geburtshilflichen Operationen durchge-
fihrten Studie betrug die postoperative
Komplikationsrate 24% [8]. Als Haupt-
risikofaktoren wurden die Durchflihrung
einer Allgemeinandsthesie sowie das Vor-
liegen einer Leukozytose >15.000/pl
ermittelt, so dass geburtshilfliche Ope-
rationen moglichst in einem Regional-
anasthesieverfahren durchgefiihrt und In-
fektionen konsequent behandelt werden
sollen. Bei schweren Verldufen der SCD
wird zudem empfohlen, den Hb-Wert auf
>9 g/dl anzuheben [12].

Akute Schmerzkrisen treten bevorzugt im
3. Trimenon auf. Nichtsteroidale Analge-
tika sollen in dieser Phase moglichst ver-
mieden werden (Gefahr des vorzeitigen
Verschlusses des fetalen Ductus botalli
usw.). Postpartal sollen die Patientinnen
eine intensive Atemtherapie durchfiihren,
um die Entwicklung eines akuten Thorax-
syndroms zu verhindern.

Postoperative Versorgung

Allgemeines

Um die Entwicklung SCD-spezifischer
Komplikationen zu verhindern, miissen
die bekannten Trigger (Hypoxie, Hy-
pothermie, Hypovolamie, Stress etc.)
konsequent vermieden und Infektionen
addquat behandelt werden.
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akute Thoraxsyndrom und Schmerz-
krisen.

Akutes Thoraxsyndrom

Die Inzidenz des akuten Thoraxsyndroms
liegt nach grolReren Operationen bei
10-20% [11,62]; die Beschwerden setzen
meist innerhalb der ersten Woche ein.
Besonders gefahrdet sind Patienten mit
pulmonaler Vorschidigung. Pathogene-
tisch wird die Hypoventilation mit konse-
kutiver Atelektasenbildung, protrahierter
Hypoxdmie und nachfolgender Sichel-
zellbildung diskutiert, dartiber hinaus die
postoperativ erhthte Gerinnungsneigung
sowie Fettembolien. Differenzialdiagno-
stisch ist das transfusionsbedingte akute
Lungenversagen abzugrenzen [18].

Die wichtigsten Mainahmen zur Pro-
phylaxe des akuten Thoraxsyndroms
sind die friihzeitige Mobilisierung des
Patienten sowie eine suffiziente
Schmerz- und Atemtherapie.

Kernpunkte der Therapie sind eine ausrei-
chende Fliissigkeitszufuhr, Sauerstoffgabe,
nichtinvasive Beatmung sowie der Einsatz
bronchodilatierender Substanzen [17].
Bei Hinweisen auf eine Superinfektion
ist umgehend eine antibiotische Therapie
(z.B. ein Breitspektrum-Cephalosporin
in Kombination mit einem Makrolid wie
Erythromycin) einzuleiten. Bei progre-
dientem Lungenversagen miissen die Pa-
tienten rechtzeitig intubiert und beatmet
werden. Die Indikation zur Transfusion
soll individuell gestellt werden; regelma-
Big wird eine Hb-Konzentration von 9-10
g/dl angestrebt. Eine partielle Austausch-
transfusion ist Einzelfdllen vorbehalten

Tabelle 7
Schmerztherapie bei SCD-Krise (mod. nach [5]).

[55]. Bei konsequenter Therapie scheint
die Prognose des akuten Thoraxsyndroms
glinstig zu sein [11].

Akute Schmerzkrise
Postoperativ kénnen die genannten Trig-
ger eine akute Schmerzkrise auslosen.
Neben ausreichender Flissigkeitszufuhr
ist unverziiglich eine addquate Schmerz-
therapie einzuleiten.

Leichte Schmerzen werden mit
Nichtopioiden (Paracetamol, Meta-
mizol oder Ibuprofen) behandelt
(Tab. 7). Bei zunehmender Schmer-
zintensitit werden diese mit Trama-
dol per os kombiniert. Starke Schmer-
zen erfordern den Einsatz eines stark
wirksamen Opioids, z.B. von Mor-
phin via patientengesteuerter Appli-
kation [59].

Piritramid ist zur Schmerztherapie bei
SCD-Patienten trotz fehlender Studien
wahrscheinlich  ebenso geeignet wie
Morphin.

Bei Uberdosierung von Opioiden
kann als Folge von Hypoventilation
und Hypoxie ein akutes Thoraxsyn-
drom ausgelost werden.

Daher ist bei allen Patienten, die Opioide
erhalten, eine intensive Atemtherapie er-
forderlich. Bei extremen Schmerzzustan-
den ist der Einsatz einer Regionalands-
thesie [65] oder ggf. eine partielle Aus-
tauschtransfusion zu erwdgen. Wichtig
ist zudem eine suffiziente Thrombose-
prophylaxe, da hierdurch Intensitdt und

Leichter Schmerz

e Paracetamol 15 mg/kg per os alle 6 h oder
¢ Metamizol 15 mg/kg per os alle 6 h oder
e Ibuprofen 10 mg/kg per os alle 8 h

Mittelstarker Schmerz

Zusatzlich zu den o.g. Nichtopioid-Analgetika
» Tramadol 1-2 mg/kg per os alle 6 h

Starker Schmerz Zusatzlich zu den o.g. Nichtopioid-Analgetika:
e Morphin 0,1-0,15 mg/kg i.v., ggf. nach 20 min wiederholen,
e anschlieBend bis 0,1 mg/kg/h kontinuierlich i.v. (oder auch

patientenkontrolliert)

Anisthesiologisch besonders relevan-
te SCD-spezifische Komplikationen
in der postoperativen Phase sind das
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Dauer von Schmerzkrisen signifikant re-
duziert werden [48].

Eine seltene, dullerst schmerzhafte Kom-
plikation ist der Priapismus, der ein urolo-
gisches Konsil erfordert und vorwiegend

medikamentos

[5,36] behandelt wird.

Auch die Epiduralandsthesie soll wirksam
sein [41]; im Extremfall muss eine Aus-
tauschtransfusion bzw. eine chirurgische
Intervention erfolgen [12].
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