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Z. Z. in Deutschland

> 10 Millionen Menschen
aus Landern in denen es
Sichelzellkrankheiten bzw.

Thalassdmien gibt:  Tiirkei, Siid-
Italien, Sizilien, Griechenland, Libanon,
Irak, arabische Halbinsel, Syrien, Indien,
West-Afrika, Zentral-Afrika, Karibik,
Brasilien

2017 ca. 3000 Sichelzellpatienten

Einwohner mit Migrationshintergrund aus Risiko-Landern fiir
Hamoglobinkrankheiten und Trager-Pravalenz
i 31.12. 2015: istil zur Bevédlkerung mit

Migrationshintergrund
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Tiirkei Ca.3Mill. 2-3% 2- 3% 2-3%
SO-Tiirkei: Ca. 1 Mill.  15-20% 3-10 %

Adana, Mersin

Iskenderun

Ttalien 600 000 2-3% 2-3% 2-3%
Siid - Italien Ca. 300000 1-13% ~6%

Griechenland 340 000 3% 5-20% 2-3%
Afghanistan 130 000 ca.7 % ¥

Mittl. Osten 700 000 2-5% 2-5% 2-5%
Syrien, Irak,

Iran

Nordafrika 160 000 2-3% 2-3%

Zentralafrika 40 000 20-40% <1% ca. 20%

West-Afrika 120 000 20-30% <1% 20-30 %  ca. 20%
Siid-Ost-Asien  Ca. 385 000 1-20% 10-40%  20-40%

[ FORMEN DER SICHELZELLKRANKHEIT ]

Alte Namen Neue Namen
Schebellaninie Sichelzellkrankheit SS
* Sichelthalassdmie Sichelzellkrankheit SB+/8°Thal
* HbSC-Erkrankung Sichelzellkrankheit SC
* HbSD-Erkrankung Sichelzellkrankheit SD
* HbSLepore-Erkr. Sichelzellkrankheit SLepore
* HbSOArab-Erkr. Sichelzellkrankheit SOArab

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

+ Afrika genaue Zahlen unbekannt

+ USA ca.100 000 (280 Mill. Einwohner)
» Frankreich ca. 20000 ( 60 Mill. Einwohner)
+ England ca. 20000 ( 50 Mill. Einwohner)
* Niederlande ca. >800 ( 16 Mill. Einwohner)
+ Belgien ca. >700 ( 10 Mill. Einwohner)

* In Deutschland (2017 82 Mill Einwohner)
vermutlich ca. 3000 Sichelzellpatienten, Tendenz
steigend durch Fliichtlinge aus Syrien, Irak und Zentralafrika und
durch Geburten von Kindern deren Eltern
nichts wissen (wollen) tiber ihren
Tragerstatus

Folgen der Seltenheit der

Sichelzellkrankheit in Deutschland
ca. 3000 Patienten auf 82 Mill. Einwohner

* Hamoglobinkrankheiten sind kein Thema
im Medizinstudium

* in vielen Kliniken nur wenige Patienten

+ Arzten fehlt Erfahrung

+ Arzten fehlt Interesse an "etwas so
exotischem"

» Patienten fiihlen sich isoliert und wissen
oft mehr (iber die Erkrankung als ihre
Arzte, aber........

Grundregel fiir Sichelzellpatienten

» Jeder Sichelzellpatient (bzw. Eltern) mufl
wissen, welche Form der Sichelzellkrankheit
er/sie hat (HbSS, HbSC, HbSD HbSR+Thal,
HbSR°Thal, HbSLepore, HbSOArab)

» Die genaue Diagnose sollte dem Patienten
schriftlich mitgegeben werden

» Jeder Sichelzellpatient muB aufgeklart sein Gber
die Besonderheiten seiner Form der Krankheit

» Jeder Sichelzellpatient (bzw. Eltern) sollte
Familie, Freunde und Bekannte der gleichen
Herkunft tiber die Erkrankung informieren und
zum Testen auf Tragerschaft auffordern
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Tragerschaft fiir HbS in Afrika

Warum gibt es das HbS?

» Tréager, aber nicht Sichelzellpatienten, sind
geschiitzt gegen schwere Form der Malaria
Tropica AS AS

+ Gen-Anderung (Mutation) HbA === HpS
entstand in Afrika vor mehr als 2000 Jahren.

* Malaria wird Ubertragen durch Mucken, die sich
nur in stehendem Wasser und bei Sonne
vermehren kdnnen. Vor ca. 2000 J. begann in
Afrika die ,Eisenzeit®, d.h. es gab Werkzeuge, um
Urwald zu roden; es gab stehendes Wasser und
Sonneneinstrahlung: Malaria wurde ein Problem:
Trager des HbS Uberlebten haufiger als Gesunde

AA AS AS ss
AA AS
AC AS
A BThal
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Im subsaharischen Afrika sterben
ca. 90% der HbSS — Kinder
bevor sie das 5. Lebensjahr erreichen

Verbesserung der Lebenserwartung von
Sichelzellpatienten in Europa + USA

60er Jahre Sichelzellkrankheit = Erkrankung von Kindern
viele Kinder starben im 1.-5. Lebensjahr
(Pneumokokken-Sepsis, Milzsequestration)

70er Jahre durchschnittl. Lebenserwartung 14,3 Jahre

80er Jahre Beginn NN-Screening in USA; Penizillin-Prophylaxe,
Pneumovax
Milzpalpation durch Eltern:
85% der Kinder erreichen Erwachsenenalter
90er Jahre Neugeborenenscreening (USA, F, B, UK, NL)
mittlere Lebenserwartung fiir HbSS: 40-50J
fiir HbSC, HbSR+Thal : 50-60J
(in Frankreich, England, USA)
Hydroxycarbamid
2000 Pneumokokken-Impfstoff Prevenar 13
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| PROPHYLAXE ]

ERSTDIAGNOSE EINER
SICHELZELLKRANKHEIT

in USA, England, in Deutschland

Frankreich, Belgien,

Niederlande ZUfa"

zufallig Andmie entdeckt

° Neugeborenen unklare Schmerzepisoden

-Screening Milzsequestration

Pneumokokkensepsis
sonstige Komplikation
(z. B. ZNS-Infarkt, Osteo-
myelitis)

Dx: Hb-Analyse in
kompetentem Labor

allgemein bzw gerichtet

Sekundare Prophylaxe
* Neugeborenenscreening

* Penizillin u.
Pneumokokken-Impfung

. Grippe-lmpfung ab 6. Lebensmonat
* Milz-Palpation durch Ettern von

Primére Prophylaxe

« Screening aller Frauen
im gebarfahigen Alter
aus Risikolandern

* Préanatale Diagnostik

(Chorionzottenbiopsie Kieinkindern

10.-12. SSW) + Hydroxycarbamid (sikios,
Praimplantations- Syrea, Litalir)

diagnostik (USA, F, « TCDS

« Chron. Transfusionen (bei pathol. TCDS)
« Vermeiden von Unterkiihlung, Alkohol, Rauchen,
Dehydrierung

NL,B, Turkei, England)

Trans-Cranielle Doppler-Sonographie

Alle HbSS —und HbSR°Thal Patienten
zwischen 2 — 16 Jahren

Jahrliche Untersuchung der
FluRgeschwindigkeit in den Hirn-Arterien
Wenn > 170 cm/sec, aber noch nicht > 200
cm/sec: Kontrolle nach 3 Monaten

Wenn > 200 cm /sec: sofort Transfusions-
programm X 3 Monate, dann TCDS
Kontrolle +MRT

[ Hydroxycarbamid-Therapie ]

Seit 2014: alle HbSS u. HbSR?
Thal Patienten ab 2. Geburtstag

» Alle erwachsenen HbSS / HbSR°Thal
Patienten

+ Alle HbSR+Thal — Patienten mit haufigen
Schmerzkrisen bzw. nach 1 Akuten
Throrax-Syndrom

» Sehr selten sinnvoll bei HbSC-Patienten
(Therapie bei HbSC: Aderlasse)

(hemmt die Ribonucleotid-Reductase)

e
Wirkung von Hydroxycarbamid ]

\

 Steigerung der HbF-Produktion
» Erythrozyten besser hydriert (MCVA)

* Verdnderung der Membraneigenschaften
der Erythrozyten: Verringerung der
Adhéasionsmolekiile VLA-4 und CD 36

* Erys leben langer: weniger Retikulozyten

« Schiitzt die Niere
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Moore et al. Ann Allerg Asthma Immunol 1996

é 1 A i

P-selectin glycoprotein-ligand-1 Complement receptor

Adherent

E ﬁ‘i: Neutrophil

PSGL-1 CD44 E-Selectin ESL Mac-1 Unknown

Manwani + Frenette Blood 2013

Haufigste Nebenwirkungen von
Hydroxycarbamid (HU)

Zu wenig Granulozyten

Zu wenig Lymphozyten

Niedriges Magnesium

Ungewoiite Gewichtszunahme
(Bauchschmerzen)

Niedrige Spermienproduktion méglich

Bis jetzt kein sicherer Hinweis fiir
krebsauslosende oder keimschadigende
Wirkung beim Menschen

Vielen Arzten nicht bekannte
Nebenwirkungen

groBer

* Makrozytose: Rote Blutkérperchen werden

» Starker Anstieg des Hb auf Werte > 10 g/dl

dadurch kann es zu Schmerzen kommen,
Schwindel-Attacken, Horsturz

« Sehr selten: Unvertraglichkeit von HC mit

niedrigen Werten fiir alle Blutzellen

Langzeiterfahrung tiber 25 Jahre
mit HC (Litalir, Syrea, Siklos)

( THERAPIE ]

HC verursacht keine Leukdmie oder andere
bosartige Erkrankungen

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

Litalir-Einnahme verlédngert die
Lebenserwartung

Seit 2014: alle HbSS / HbSR°Thal Kinder ab
9. Lebensmonat

Seit 2014: alle erwachsenen HbSS /
HbSR°Thal Patienten

Heilung
« Stammzelltransplantation

wenn HLA-identischer
Familienspender
vorhanden

* Fremdspender- SZT

anstreben bei allen
Patienten auf chron.
Transfusionsprogramm
haploidentische SZT noch
experimentell (nur im
Rahmen von Studien!)

* Milzentfernung
» Schenkelhalsbohrung, TEP
» Gallenblasen-Entfernung

Symptomatisch
* Schmerzmittel
* Medikamente

(z.B.Antibiotika, Effortil)

» Transfusionen / Aderlass _
- ;




03.09.2017

Eltern mussen mitarbeiten

Uber Erkrankung informiert sein — genaue
Diagnose kennen! HbSS, HbSC, HbSR+/°Thal ??
Milzpalpation durch Eltern von Kleinkindern
Medikamente (Penizillin, Siklos, Litalir)
regelmaBig geben

Viel trinken (Wasser, nicht Saft / Limo!!!)

Bei Auffilligkeiten rechtzeitig in Klinik kommen
Bei Schmerzkrise in der Klinik: fordern, dass

Lunge gebldht wird mit Flutter wenn Morphium
notwendig

Bei Fieber > 38.5 °C kein fiebersenkendes Mittel
sondern Klinik / Arzt aufsuchen

Wichtig fiir erwachsene
Sichelzellpatienten

+ Uber Erkrankung informiert sein — genaue

Diagnose kennen! Arzt u.U. Leitfaden geben!

* Viel trinken (Wasser, nicht Saft / Limo!!!)
» Auf jahrlicher Urinuntersuchung, Herz-Echo,

Augenarzt und Grippeimpfung bestehen

* Routine-Untersuchungen (1 — 2 x pro Jahr) auch

bei Wohlbefinden!

* Bei Schmerzen in Leisten, GesaR, Knien

(Hiiftkopfnekrose) bzw. Schulter
(Humeruskopfnekrose) Arzt aufsuchen

» Bei stationdarem Aufenthalt wegen Schmerzkrise

auf Spirometer bestehen, wenn Morphin noétig

[ Milzsequestration (MS) ]

Blut versackt in der Milz
bei HbSS, HbSD, HbSR°Thal -Kindern bis 6.- 8. Lebensjahr

Bei HbSC, HbSR+Thal, HbSLepore bis
Erwachsenenalter

Hb lRetis tThrombopenie

"groRe" und "kleine" Milzsequestrationen

innerhalb von Stunden Schock mdglich

sofortige Transfusion bei groRer MS (cave: Mobilisierung
von Blut in Milz)

Splenektomie nach 1 groRen und > 2 kleinen MS
(unabhangig vom Alter!)

[ Akutes Thorax-Syndrom ]

(gibt es nur bei Sichelzellpatienten)

¢ Beginnt oft mit Thoraxschmerzen

¢ Fieber, schnelle, angestrengte Atmung, evtl.
Husten

¢ Versacken von Blut in Lungen — GefiRen, oft bei
oder nach typischer Schmerzkrise
(ATS in ca. 40% durch Fett-Embolie aus dem Knochenmark!)

¢ bei unsachgemaBer Versorgung nach
Operation

e Durch zu viel Fliissigkeit bei Behandlung von
Schmerzkrisen
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Nieren - Probleme Probleme erwachsener Sichelzellpatienten

¢ Niere kann Urin nicht konzentrieren (schon ab Kleinkindzeit)

o Schmerzloser blutiger Urin (Papillennekrose) chronische Probleme akute Probleme
¢ Sichelzellpatienten haben ein sehr niedriges Kreatinin A
P g. + Skelettsystem » Schmerzkrisen
¢ Krea > 0,8 mg/dl: Vd. auf chronische = Hiift - Oberarmkopfnekrosen || A 4o o
. . .. — Deckplatteneinbriiche
Niereninsuffizienz — Knie-Arthrose Thoraxsyndrom
¢ Beginn ernsthafter Nierenschadigung (bei 10-15%) mit . Gallensteine « Priapismus

Proteinurie (= Eiweiss im Urin)

* Niere (Glom.nephritis) « Sepsis / Meningitis
¢ Ab dem 6. Lebensjahr mindestens 1x im Jahr Urinstatus (wenn

positiv, 24 Std. - Urin : ngﬁgb;’{ﬁ“f- + (Milzsequestration)
e Wenn > 0,3 g Protein/ 24 Std. kénnen ACE-Hemmer das . US-Ul ’ * Hirnblutung
Nierenversagen fiir einige Jahre aufhalten -Ulzera - Schwangerschaft

» Lunge (PH)

¢ Nierenversagen: chron. Transfusionen, Nieren-Transplantation

Besonderheiten einiger Formen der Versorgung erwachsener Sichelzellpatienten

Sichelzellkrankheit L ) ]
* RegelméaRige ambulante Kontrollen im freien
« HbSC: Hb wesentlich héher als bei HbSS (oft > 11 g/d) Intervall (je nach Schwere des Verlaufs alle 2-6

proliferative Retinopathie Monate)

Schwindelattacken und Hérsturz haufig; + alle 6 Monate: BB + Rgtis, Urinstatus (Protein?)

Risiko fiir Thrombosen: Evaluanonﬂder Sch_merzen; HU?

. " MR der Hiiften bei Vd. auf Asept.

Schmerzen bei sehr hohem Hb (Th: Aderlédsse); Nekrose (Schmerzen in Leisten, GesaR)

Milzsequestrationen bis ins Erwachsenenalter; + jahrlich: Leberwerte, Kreatinin, Kreat. Clearance

haufiger Asept. Hiiftkopf / Schulter-Nekrosen; Doppler Herz-Echo: Messung des

vor langen Flugreisen bei Hb > 11,5 g/dl Aderlass notwendig SLaTd?iemen uber einer Tricuspidalinsuffizienz :
* HbSRThal: bei HbSR+Thal Hb hoher als bei HbSS; wenn Verdacht auf PHT: Herz-Katheter

Milz bleibt vergréBert; Gefahr des Hypersplenismus; US-Abdomen: Gallensteine?

Milzsequestration bis ins Erwachsenenalter; Retina-Untersuchung: prolif. Retinopathie?

Impfstatus? Grippeimpfung????
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[ Management von Schmerzepisoden ]

Arzt - Pflegepersonal Patient

« Patienten kennen

« Patienten glauben (vetr.
Intensitat/Therapie d.
Schmerzen)

* Keine Angst vor
Abhangigkeit

» Ausreichend starke
Analgetika
ausreichend oft geben

+ Aufklarung iiber
Erkrankung und Ursache der
Schmerzen

« Aufklarung uber

DerAuvantiam

rravention und
schmerzlindernde
physikalische MaBnahmen
(Wéarme, Massage)

* Analgetika St. 1 /1l
(lll) zu Hause haben

« Evtl. Konditionierungs- und
Entspannungsiibungen;
autogenes Training

Analgetika, die sich bei Schmerzkrisen bewahrt haben
A. lelchte Schmerzen

| Max. Dosis mg | Applikation | Intervall

1. Paracstamol | 15-20mg/kg/Dosis | p.o. allad h
2. Movalgin | 15-20mg/kg/Dosis | p.o. alled h
3.lbuprofen |  10mg/kg/Dosis | p.o. alle8h

B. mékig schwere Schmerzen
elnes der unter A genannten Analgetika

plus
[ Max. Dosis mg [ Applikation | Intarvall
[ Tramadal 1-2mg/ kg ! Dosls [ p.o. [ allsd-6h

Schmerzmittel in der
Schwangerschaft

» Novalgin nicht bei Schwangerschaft

* lbuprofen nur bis zur 28. SSW

+ Paracetamol wahrend gesamter
Schwangerschaft erlaubt

* Tramadol und Morphin wahrend der
gesamten Schwangerschaft erlaubt

Grundregeln der Morphingabe
bei Sichelzellpatienten

* Morphinbedarf individuell unterschiedlich

* Morphin immer kombinieren mit Stufe |
Analgetikum

+ Oxymeter-Uberwachung

* bei IV-Morphingabe alle 2 Stunden
Spirometer

* Morphin ausschleichen

* Morphium, als Schmerzmittel genommen,
macht NICHT siichtig
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Kein Grund zur Transfusion

» chronische Anamie

» Diagnose Sichelzellkrankheit HbSBThal
+ komplikationslose Schmerzkrise

+ Wachstumsverzégerung

* Unterschenkel-Ulzera

* Vor Urlaubsreise in Heimatland

Besondere Probleme junger
Erwachsener

Verzdgerte Pubertat bzw. Wachstumsschub
Probleme bei Ausbildung durch haufiges Fehlen
GroRe Schwierigkeiten beim Ubergang
Padiatrie-Innere

Unterstellung der Abhangigkeit bei Schmerzkrise
Wissen oft mehr tiber ihre Erkrankung als Arzte
Pessimistische Einstellung mancher Arzte

Experimentelle Therapien

Anti — Sichel — Medikamente
Medikamente, die HbF erhohen

Medikamente, die verhindern, dass Erythrozyten
an der Innenwand der GefaBe (Endothel) hdngen
bleiben (Adhadsions-Hemmer)z.B. Crizanlizumab,
Endari

Medikamente, die Inflammation verringern
Medikamente, die Gerinnung und Thrombozyten
hemmen

Haploidentische Transplantation

+ Gentherapie (noch in weiter Ferne)

neues Medikament Endari

» Endari = L-Glutamin: soll die Erythrozyten-
Membran vor Oxydierung und Zerstérung
schutzen und Anheften am Endothel verhindern

« Studie in USA mit 230 Patienten (5 — 59 J); es
wurden nur Schmerzkrisen beriicksichtigt, die zum
Kliniksbesuch flhrten

» Ergebnis: Trend zur Verringerung des Aufsuchens

der Klinik wegen Schmerzen

Haufige Nebenwirkungen: Schmerzen (Arme,

Beine, Thorax, Bauch, Kopf ) und gastro-enterale

Beschwerden

Gentherapie — Einfiigen von
Genen mittels Vektoren

Gentherapie = autologe SZT (nach
Konditionierung) mit genetisch veranderten SZ
Heute nur noch Lentivirus Vektoren (kénnen ruhende sz
infizieren, kénnen self-inactivating (SIN) Eigenschaften verliehen

bekommen um Tumorbildung zu verhindern, kénnen grolRe
Genabschnitte transportieren)

Vektoren kénnen R, vy, y/f3 Hybrid Globine oder
Globine, die Sicheln verhindern, transportieren
Risiko der Entstehung von Tumoren mit Lentivirus-
Vektoren gering, aber prinzipiell vorhanden

10
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Mutated Blood Stem Cell

[Comected Blood Stem Cel

é Mutated beta-globin genetic code

Cutting Enzyme:
Zinc-Finger Nuclease

ot

l

Afrikanische Pflanzenextrakte

Sickled Red Blood Cel

Healttry Red Biood Cedt

» 1972 Prof. Sofowara in Nigeria: Fagara
* 1979 Dr. F. Médégan in Benin: VK500 (Extrakt aus Fagara-

Rinde) verhindert angeblich die Sichelbildung im Reagenzglas

* 1980 Dr. Médégan: Kombination von VK500 + Extrakt aus

Securidaca verhindert Schmerzkrisen

» 2003 Niprisan (Hemoxin/Nicosan in USA) = Extrakt aus den

nigerian. Pflanzen Piper guineense, Pterocarpus oson, Eugenia
cariophyllum et Sorghum bicolor verhindert Sichelbildung im
Reagenzglas, aber VK 500 ist vollig wirkungslos

* 2005 Ajawara aus der nigerian. Pflanze Cissus populnea

verhindert Sicheln im Reagenzglas

+ 2007 P. Mpiana (Kongo) stellt Wirksamkeit von 12 afrik.

Pflanzen bei Sichelzellkrankheit fest.

Hamoglobin Aq (a2f;)
Hémoglobin S (a28S2)

NH,

Ham- (Porphyrin)

-globin (Protein)

Therapien fur Thal Major

* Hochtransfusionsregime (Hb nie < 9,5 g/dl)
* Chelat-Therapie

+ SZT (Familien-oder Fremdspender)

» Haploidentische Transplantation ??

* Gentherapie mit Lentiviren
* Genetic Engeneering

\.

Was konnte geandert werden?

* Neugeborenen-Screening

* Verbesserung der Patienten-
Information

* Untersuchung auf

* Verbesserung der Information aller
Arzte iiber die Erkrankung (Allgemeines,

sein

Tragerschaft in Risikogruppen

Schmerztherapie, Prognose ect); Himoglobin-
Krankheiten miissen Thema im Medizinstudium

11
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Was haben wir erreicht seit 2008 ?

+ Ca.135 Mitglieder (Juli 2017)
« Offentlichkeitsarbeit:
Website
Flyer
Info-Broschuren (deutsch, engl. arab.)
Mitglied bei der ACHSE
Mitglied bei TIF

* Forderung durch GKV

Was wollen wir erreichen?

Mehr Mitglieder um eine starkere Stimme zu
haben in der Offentlichkeit

Kontakt mit méglichst vielen Patienten in
Deutschland

Informationsvermittlung fiir alle Sichelzell-und
Thalassamiepatienten

Engagement der Betroffenen, denn
»Selbsthilfe“ heilt: Selber etwas tun, damit
sich die Situation verbessert , z.B. Aufklarung
in Verwandtschaft und Bekanntenkreis tiber
Notwendigkeit der Tragerschafts-Testung!
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