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Situation in Deutschland 2025

Neugeborenen-Screening seit Okt. 21
(monatlich ca. 10 Kinder)

Padiatrische Betreuung ausreichend in einigen grol3eren Kliniken
Anzahl der Patienten gestiegen durch Migration und fehlende
Pravention (pranatale Diagnostik)

Unzureichende Betreuung erwachsener
Sichelzellpatienten (einige wenige Ausnahmen)

Wissen niedergelassener Arzte nicht nur zur
Erkrankung sondern auch zur Tragerschaft (HbS,
Thalassamien) vollig unzureichend

Sichelzellkrankheiten und Thalassamien
kommen im Medizinstudium immer noch nicht
VOr
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Welche Mutationen haben
unsere Migranten mitgebracht?

HbC West-Afrika (Karibik, N+S Amerika)

HbD Mittelmeer-Raum, Indien

Hb E SO-Asien

HbLepore Sud-Europa

HbOArab Arab. Lander, Stud-Europa

HbS subsahar. Afrika, ostl. Mittelm.,
Mittl. Osten, Karibik, N+S-Amerika,
Indien

3 Thal ostl. Mittelmeer bis SO-Asien

a Thal ostl. Mittelmeer bis SO-Asien, Afrika




[ FORMEN DER SICHELZELLKRANKHEIT ]

Alte Namen Neue Namen

. Schelzelandmie *Sichelzellkrankheit SS

« Sichelthalassamie  *Sichelzellkrankheit SR°Thal
Sichelzellkrankheit S[3+Thal

 HbSC-Erkrankung Sichelzellkrankheit SC

« HbSD-Erkrankung  *Sichelzellkrankheit SD

 HbSLepore-Erkr. Sichelzellkrankheit SLepore

« HbSOArab-Erkr. *Sichelzellkrankheit SOArab

 HbSE-Erkrankung Sichelzellkrankheit SE

Heterozygote Trager des HbS-Gens (HbS 35-45%) sind durch die
Tragerschaft nicht krank, haben dadurch keine Anamie, keine
Schmerzkrisen, keine Gefalverschlisse.




Anzahl von Sichelzellpatienten 2024
weltweit ca. 8 Millionen(2021) (99% in Afrika und Indien)

560 000 NN / Jahr

Afrika genaue Zahlen unbekannt

USA ca.100 000 ( 333 Mill. Einwohner)

Frankreich ca. 30000 ( 65 Mill. Einwohner)
England ca. 20000 ( 56 Mill. Einwohner)
Niederlande ca. 2000 ( 17 Mill. Einwohner)
Belgien >700 ( 11 Mill. Einwohner)

Italien ca. 8000 ( 60 Mill. Einwohner)

In Deutschland (2025 84,2 Mill Einwohner)
vermutlich ca. 3 - 5000 Sichelzellpatienten, Tendenz
steigend durch Fliichtlinge aus Syrien, Irak und Zentralafrika und

durch Geburten von Kindern deren Eltern
nichts wissen (wollen) tber ihre Tragerschaft
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|. Grundregeln fur Sichelzellpatienten

* Sichelzellpatienten missen selber aktiv
werden

* Nicht nur die arztliche Betreuung zahlt, sondern
auch, wie gut man selber informiert ist, wie gut
man seine Krankheit kennt: HoSS, Hb SC, HbSD,
HbSRR+Thal, HoSR°Thal, HbSLepore, HbSOArab?

« Jeder vernunftige Mensch, besonders aber
Sichelzellpatienten, sollten Gifte, wie Nikotin,
Alkohol, Drogen, Ubergewicht meiden




Il. Grundregeln fur Sichelzellpatienten

« Patienten - Leitzordner!!!: Diagnhose, Arztbriefe,
wichtige Befunde

 Die Sichelzellkrankheit darf nicht versteckt
werden. Eltern sollten Erzieherinnen und Lehrer,
Jugendliche und Erwachsene bei Ausbildung
und im Beruf alle Kollegen Uber die
Sichelzellkrankheit informieren

« Jeder Sichelzellpatient (bzw. Eltern) sollte
Familie, Freunde und Bekannte der gleichen
Herkunft Uber die Erkrankung informieren und
zum Testen auf Tragerschaft auffordern
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[ PROPHYLAXE ]

Primare Prophylaxe

« Screening aller Frauen
Im gebarfahigen Alter
aus Risikolandern

 Pranatale Diagnostik
(Chorionzottenbiopsie
10.-12. SSW)

« Diagnose aus Blut der
Mutter (Eluthia-Test)

* Praimplantations-
Diagnostik (USA, F, NL,
B, Turkei, England, D??)

Sekundare Prophylaxe
 Neugeborenenscreening
Seit Okt. 21 : jahrlich ca. 100 neue NN

* Penizillin u. Pneumokokken-Impfung

* Milz-Palpation durch Eltern von
Kleinkindern

 Grippe-Impfung ab 6. Lebensmonat

 Hydroxyurea (-carbamid) (Siklos, Syrea,
Litalir) nur HbSS, Hb SR°Th, HbSD,
HbSOArab

« TCDS (2. - 16. Lebensjahr) nur die 4
schweren Formen!

 Chron. Transfusionen (bei pathol. TCDS)

« Vermeiden von Unterkthlung, Alkohol,
Rauchen, Drogen, Ubergewicht







[ H

ydroxyurea-Therapie ]

(Siklos, Litalir, Syrea)

alle Hb SS, HbSD, Hb SOArab- u. HbSR® Thal
Patienten ab 9. Monat, spatestens 2.

Geburtst

ag; Startdosis 20 mg/kg/Tag

Alle erwachsenen HbhSS, HbSD, Hb SOArab

[ HbSI3°T

Alle HbS
Schmerz
Syndrom

Nicht sin

nal Patienten; Startdosis 15 mg/kg

3+Thal — Patienten mit haufigen
Krisen bzw. nach 1 Akuten Thorax-

nvoll bel HbSC /HbSLepore-

Patienten (Therapie : Aderlasse)



Langzeiterfahrung tber 30 Jahre
mit HU (Litalir, Syrea, Siklos)

HU verursacht keine Leukamie oder
andere bosartige Erkrankungen

Keine Fehlbildungen bei Kindern, deren
Mutter (Vater) Litalir genommen hatten

Litalir-Einnahme verlangert die
Lebenserwartung

Bis jetzt das einzige Mittel mit bewiesener
Wirksamkeit, minimalen unmittelbaren
Nebenwirkungen und 30 jahriger
Langzeiterfahrung




Hydroxyurea (HU) und
Schwangerschaft

Grund der Bedenken, wahrend der Schwangerschaft
HU zu nehmen: Mause und Hamster bekamen eine
Dosis HU 50 — 100 x grol3er als therapeutische Dosis:
Fehlbildungen

Kein Kind einer Mutter, die HU in der
Schwangerschaft genommen hatte, hatte
Fehlbildungen

Weiternehmen wahrend Schwangerschaft
vertretbar.

Stillen erlaubt, inzwischen auch offiziell von
Experten; NN mufdte 10 | Muttermilch am Tag
trinken um wirksame Dosis HU zu bekommen



Neue” Medikamente

_-Glutamin (Endari) 2019 hat die EMA ihm die
Zulassung wegen Wirkungslosigkeit entzogen

Crizanlizumab Februar 23: Wird wegen
Unwirksamkeit vom Markt genommen

Voxelotor September 2024 von der EMA
Zulassung entzogen wegen vermehrter
Todesfalle in internationaler Studie

Extreme Vorsicht bei ,,neuen Medikamenten®,
die vor allem der Pharmaindustrie nutzen, nicht
aber den Patienten.



Neue” Medikamente

Die Sichelzellkrankhelt ist so komplex, dass ein
einzelnes Medikament (oder auch eine
Kombination) nur Teilaspekte der Krankheit
verbessern kann.

Extreme Vorsicht bei ,,neuen Medikamenten®,
die vor allem der Pharmaindustrie nttzen, nicht
aber den Patienten. Sie wurden viel zu fruh
zugelassen, ohne ausreichende Studien

Nach wie vor ist Hydroxyurea (Siklos,
Litalir, Syrea) das einzige Medikament,
das Schmerzkrisen und ATS verhindern
kann




[ THERAPIE }

Heilung

Stammzelltransplantation
wenn HLA-identischer
Familienspender
vorhanden

haploidentische SZT far
Patienten auf chron.
Transfusionsprogramm (nur
Im Rahmen von Studien!)

Fremdspender SZT wenn
schwerer Verlauf und kein
Familienspender vorhanden

Gentherapie

Symptomatisch

Schmerzmittel
Hydroxyurea

Medikamente
(z.B.Antibiotika, Effortil)

Transfusionen /Aderlass

Milzentfernung
Schenkelhalsbohrung, TEP
Gallenblasen-Entfernung




Eltern mussen mitarbeiten |

Die deutsche Sprache zu sprechen ist eine
Voraussetzung flr eine gute Betreuung!

Uber Erkrankung informiert sein — genaue
Diagnose kennen! HbSS, HbSD, HbSC,
HbSI3+/°Thal, HoSLepore ??

Milzpalpation durch Eltern von Kleinkindern

Medikamente (Penizillin, Hydroxyurea)
regelmalig geben

Immer Schmerzmittel zu Hause bzw. auf
notwendigen Reisen dabel haben

Viel trinken (Leitungswasser, nicht Saft / Limo!!!)
ausgewogene Ernahrung!!!




Was ist Fieber?

Fieber ist ein wertvolles Geschenk der
Natur, um schneller gesund zu werden

. Es ist ein Warnzeichen: schau nach, woher das Fieber
kommt: viraler Infekt (Erkaltung — keine Therapie)??
oder eine bakterielle Infektion (Antibiotika)??

. Fieber mobilisiert wichtige Abwehrkrafte des Korpers,
um eine Infektion zu tiberwinden

. Bei Temperaturen > 38.5 ° konnen Viren sich nicht
vermehren - eine Erkaltung dauert langer, wenn das
Fieber gesenkt wird

. Auch bei bakteriellen Infektionen hilft das Fieber




Verhalten bei Fieber

e Keine Fieber senkenden Mittel!!!l

e Temp > 38,5 °: HbSS / HbSRThal/HbSD Kinder
unter 5 Jahre stationare Aufnahme + Antibiotika

e Temp > 38,5 °: Kinder > 5 Jahre, alle Erwachsene:
Arzt aufsuchen: der entscheidet, ob ambulante
Betreuung moglich bzw. Antibiotica notig

e Bei Schiittelfrost immer Arzt aufsuchen:
Verdacht auf Sepsis



Eltern miussen mitarbeiten |l

Fur Kindergarten und Schule:

1.

w

HbSS-Kinder missen haufiger zur Toilette um
Pipl zu machen. Grund: die Nieren konnen den
Urin nicht konzentrieren

Dieser Fllussigkeitsverlust mufd durch mehr
Trinken (Wasser!!!) ausgeglichen werden

Schwimmen nur in Wasser mit mehr als 23°C

Alle Sichelzellpatienten sollen Sport treiben;
jeder muld seine Grenzen selber bestimmen

Rauchen, Alkohol, Drogen und Ubergewicht
sind Gift, ganz besonders fur Sichelzellpatienten



Reisen mit Sichelzellkrankheit |

e \/or Buchen einer Reise - egal wohin: gibt
es vor Ort eine Klinik mit Sichelzell-Erfahrung???

e Mul diese Reise sein? Kleinkinder haben nichts
von einer weiten Reise!!

e Risiken von langen Flugreisen:

1. Schmerzkrisen durch trockene Luft im Flieger
2. Thrombose durch langes Sitzen

e Keine Reisen nach Afrika mit HbSS-Kindern <5
Jahren: Gefahr einer schweren Infektion



Reisen mit Sichelzellkrankheit Il

Keine Auslandsreise ohne Riickhol-Versicherung

Uber notwendige Impfungen bzw. Malaria-
Prophylaxe erkundigen

Ausreichend Schmerzmittel bzw. sonstige
Medikamente mithehmen

Englische Version der Anleitung zur Behandlung der
haufigsten Komplikationen von unserer Homepage
ausdrucken und mitnhehmen

Vernunftiges Verhalten: viel Wasser trinken, nicht
in der Sonne braten, Schutz vor Miuckenstichen
wenn in Tropen




Hauptprobleme in der Padiatrie

Probleme in Klammern konnen durch Prophylaxe z. T. verhindert werden

e (Schmerzkrisen)

e Milzsequestration (bei HbSS < 6 - 8 Jahren)
e (Pneumokokkensepsis)

e (ZNS-Infarkte)

e (Akutes Thorax-Syndrom)

e Girdle-Syndrom (paralyt. lleus)

e Aplastische Krise durch Parvovirus B19




Transition = Ubergang von Kinderklinik in
Erwachsenen-Klinik mit 14 - 18 Jahren

In Deutschland Transition kaum moéglich, deshalb:
Kinder mussen lernen, ihre Krankheit zu verstehen
Genotyp und Vererbung kennen und verstehen

Bescheid wissen iiber Medikamente (Schmerzmittel, HU)
Bedeutung des Triflows kennen

Jahrliche Routine-Untersuchungen kennen und fordern
Verhalten bei Fieber kennen

Wichtige Laborwerte kennen (Granulozyten, Kreatinin,
direktes Bilirubin)

Moglichkeit einer Zweitmeinung haben



Wichtig fur erwachsene Sichelzellpatienten

 Jahrliche Urinuntersuchung, Herz-Echo, Augenarzt,
Nieren — und Leberwerte und Grippeimpfung

« Triflow wenn Morphin intravenos notig Ist.
Am besten eigenen Triflow mitbringen!!

« Basis-Hb-Wert und Retikulozyten kennen

« Ab der Pubertat tagliche Ubungen zur Starkung der

Ruckenmuskulatur (im Internet nach ,,Ruckenschulung”
suchen)

* Die korrekte Dosierung von HU kennen, bei Erwachsenen
Startdosis 15 mg / kg / Tag, dann Steigerung bis max. 35

mg/kg / Tag

 Auf Aderlass bestehen, wenn Hb tUber 9 g/dl und
Kopfschmerzen, Schwindel und/oder
Knochenschmerzen (alle Formen!!)




Probleme erwachsener Sichelzellpatienten

chronische Probleme

akute Probleme

Skelettsystem

— Huft - Oberarmkopfnekrosen
— Deckplatteneinbriiche
— Knie-Arthrose

Gallensteine
Niere (Glom.nephritis)

Augen: Prolif.
Retinopath. (HbSC!!!)

US-Ulzera
Priapismus
_unge (PH)
_eber (Zirrhose)

Schmerzkrisen
Akutes Thorax-Syndr.
Sepsis / Meningitis
(Milzsequestration

HbSC,HbSLepore,
HbS3+Thal)

Hirnblutung

_eber (Sequestration,
Hyperbilirubinamie )
Schwangerschaft










Pravention von Schmerzen

Hb SS, HbSR°Thal, HbSD, HbSOArab HbSC, HbSR+Thal, HbSLepore
e Kilte meiden e Kalte meiden
e Kein Nikotin, Alkohol, Drogen e Kein Nikotin, Alkohol, Drogen
e Hydroxycarbamid e Aderlasse, um Hb < 10 g/dl
e Wenn Hb >9 g/dl bei zu halten

Schmerzkrisen: Aderla * Hydroxycarbamid bei HbSC

und HbSLepore so gut wie nie
indiziert; evtl. bei einigen
HbSR+Thal



Grundregeln bel Schmerzkrisen

 Immer Schmerzmittel dabel bzw. zu Hause haben

 Bel Schmerzkrise in der Klinik: fordern, dass
Lunge geblaht wird mit Triflow wenn Morphium
Uber die Vene gegeben wird

* Bel Kindern auf korrekte Dosis (je nach Gewicht!)
achten (Paracetamol, Novalgin 15-20 mg/kg, lbu
10 mg/kg)

 Erwachsene ab 50 kg:

Novalgin 1000 mg/Dosis oder

Ibuprofen 600 mg / Dosis

plus Tramadol 100 mg / Dosis

bei Erwachsenen evtl. Tilidin 50/4

> w N



Schmerzmittel Iin der
Schwangerschaft

Novalgin nicht in der Schwangerschaft
Ibuprofen nur bis zur 28. SSW

Paracetamol wahrend gesamter
Schwangerschaft erlaubt

Tramadol und Morphin wahrend der
gesamten Schwangerschaft erlaubt




yochmerzen® sind nicht gleich
~Schmerzen*

« Ab dem 6. Lebensjahr konnen
Sichelzellpatienten unterscheiden zwischen den
bekannten Schmerzkrisen und Schmerzen, die
canders‘ sind

* Diese Unterscheidung ist enorm wichtig und
muR den Arzten mitgeteilt werden!!!

 Bei Schmerzen die ,,anders‘ sind mufl nach
einer Infektion (z.B. eitrige Gelenkentztindung)
oder einer Thrombose gesucht werden.



Schmerzen bel HbS — Tragern?

* Die Tragerschaft verursacht keine
Schmerzkrisen

* Die Tragerschaft verursacht keine Anamie

« Wenn HbS-Trager Schmerzen oder eine
Anamie haben, muld eine Ursache gesucht

werden
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[ Milzsequestration (MS) ]

Blut versackt in der Milz

bel HbSS, HbSD, HbSR*Thal -Kindern bis 6.- 8. Lebensjahr
Bei HbSC, HbSRR+Thal, HbSLepore bis Erwachsenenalter
Hb ] Retis T Blutplattchen (Thrombos) niedrig

"grol3e" und "kleine" Milzsequestrationen

iInnerhalb von Stunden Schock maglich

sofortige Transfusion bei grof3er MS (Vorsicht: Mobilisierung
von Blut aus der Milz)

Splenektomie nach 1 grof3en und > 2 kleinen MS
(unabhéangig vom Alter!)






Nieren - Probleme

e Niere kann Urin nicht konzentrieren (schon ab
Kleinkindzeit)

e Schmerzloser blutiger Urin (Papillennekrose)

e Sichelzellpatienten haben ein sehr niedriges
Kreatinin

e Krea > 0,8 mg/dl bei HbSS-Patienten: Vd. auf
chronische Niereninsuffizienz

e Beginn ernsthafter Nierenschadigung (bei 10-15%) mit
Proteinurie (= Eiweiss im Urin)

e Ab dem 6. Lebensjahr mindestens 1x im Jahr
Urinstatus (wenn positiv, 24 Std. - Urin )



Wichtige Laborwerte

1. Jahrlich ab 6. Lebensjahr Urin Untersuchung auf Eiweil}

wenn EiweiR im Urin, muR ein 24-Std. Urin untersucht werden
2. HbSS, HbSB°Thal und HbSD Patienten durfen im Blut nicht
mehr als 0,78 mg/dl (Frauen) bzw. 0,8 mg/dl (Manner) Kreatinin
haben

3. Das direkte Bilirubin muR bei Erwachsenen mindestens
einmal im Jahr untersucht werden. Steigt es tiber 0,6 mg/dl an,
muf untersucht werden, ob Gallensteine da sind oder ob es sich
um einen Leberschaden handelt.

4. Patienten, die Hydroxycarbamid nehmen, muissen auf die
Granulozyten (= Neutrophile) achten. Sie miissen immer
mitbestimmt werden (= GroB3es Blutbild!), die Leukozyten
alleine reichen nicht aus. Afrikaner: > 1 500 / ul, alle
anderen >1800/ ul



Besonderheiten einiger Formen der
Sichelzellkrankheit

e HbSC: Hb bei > 90% der Erwachsenen wesentlich
hoher als bei HbSS (oft > 12 g/dl)
proliferative Retinopathie bei 70%; jahrlich Retinoskopie!
Schwindelattacken und Horsturz haufig: sofort Aderlass
Risiko fur Thrombosen erhdht (kein Cortison!!!)
Schmerzen bei sehr hohem Hb (Th: Aderlasse)
Milzsequestrationen bis ins Erwachsenenalter;
haufiger Asept. Huftkopf / Schulter-Nekrosen;
vor langen Flugreisen bei Hb > 11,5 g/dl Aderlass

e HbSR+Thal: bei HbSR+Thal Hb hoher als bei HbSS:

Milz bleibt vergrof3ert; Gefahr des Hypersplenismus;
Milzsequestration bis ins Erwachsenenalter;



Wann Aderlald ?7?

 Immer bei Schmerzkrise, Schwindel,
HOrsturz und Hb > 9 g/dI

« HbSC-Patienten: vor Flug > 6 Std. und
Hb > 11 g/dl

« Hb SC-Patienten: viele brauchen
regelmaldige Aderlasse um schmerzfrei
ZU seln



Wann Austauschtransfusion?

« Sofort nach Schlaganfall (ZNS-Infarkt,
Hirnblutung)

« Sofort bel akutem Organschaden: Leber,
Niere, Lunge

 Bel drohendem Multiorganversagen

* Bel Wirkungslosigkeit von Hydroxyurea




Stammezell - Tra

nsplantation

e HhSS / HbSD, HbSI3°Th
einen HLA-Identischen

al Patienten, die
Familienspender

haben (10 - 15 % aller Sichelzellpatienten),

sollte fruhzeitig die SZ

" angeboten werden
nlo-1dentischen

* Fast jeder hat einen Ha
Spender (Eltern, Gesch

wister);

Regensburg bietet eine Studie an zur
Haplo-identischen Transplantation bei
schwerem Verlauf der Krankheit

* Fremdspendersuche wenn keine Familie



Vererbung der HLA-Eigenschaften
In der Familie

| |
| |
’//
"'\v/
.




Stand August 23: Regensburg SZT bel
Sichelzellpatienten (Kinder + Erw.)

« 20 mit HLA-1dent. Geschwister
— 1 Patient verstorben

* 29 mit haploidentischem Donor
— 4 Patienten verstorben an Virusinfektionen




Schmerzen nach Transplantation (SZT)?

e Ca. 40% der erwachsenen Sichelzellpatienten
haben auch 1 Jahr nach Transplantation noch
Schmerzen; selten noch nach > 2 Jahren

e Altere Patienten, hoher Opiat-Bedarf vor SZT :
haufiger Schmerzen nach SZT

e Ursachen der Schmerzen: Knochennekrosen,
»Schmerzgedachtnis” des Korpers, Hyperalgesie
nach Opiaten




Gentherapie

e Wenn Schmerzkrisen trotz Hydroxyurea und
kein Spender vorhanden

AusschluBRkriterien:

e Schlaganfall/Vasculopathie in Vorgeschichte
e chronische Schmerzen

e alpha-Thal

e beeintrachtigte Organfunktion (Niere, Lunge,
Leber)
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Einschatzung der Gentherapie fur
Sichelzellpatienten (HbSS, HbSR°Thal)

Kosten: 2-3 Millionen $ pro Patient

Steht sehr wenigen Patienten z.Verfligung
Haufig nicht gentigend Stammzellen
Nichts bekannt Uber Langzeitfolgen

Einige Sichelzell-Experten in USA auldern
sich inzwischen sehr skeptisch und
bevorzugen SCT




