orphan Y

Handlungsempfehlung zur Anasthesie bei

Sichelzellkrankheit

Erkrankung: Sichelzellkrankheit
ICD 10: D57.1

Synonyme: Sichelzellanamie, Sichel-Hamoglobin-C-Krankheit, Sichel Beta-plus-
Thalassdmie und Sichel Beta-null-Thalassamie

Ubersicht: Die Sichelzellkrankheit (SZK) stellt eine Gruppe erblich bedingter Stérungen der
Hamoglobin beta-Kette dar. Normales Hamoglobin schliel3t 3 verschiedene Arten von Hamo-
globin ein — Hamoglobin A, A2 und F. Das im Rahmen der Sichelzellkrankheit auftretende
Hamoglobin S weist eine anomale beta-Kette - kodiert auf Chromosom 11, wo es zur Sub-
stitution von Valin durch Glutaminsdure kommt - auf. Es handelt sich um eine autosomal
rezessiv vererbte Erkrankung. Der Begriff Sichelzellkrankheit umschreibt einen spezifischen
Genotyp, der mit der Vererbung einer Kopie des HbS-Gens und eines weiteren Gens, der eine
gualitativ oder quantitativ anomale beta-Kette kodiert, einhergeht. Die Sichelzellandmie
(HbSS) beschreibt Patienten die homozygot fir das HbS-Gen sind, wahrend es bei hetero-
zygoten Formen zur Paarung von HbS mit anderen Genen, die anomales Hamoglobin
kodieren, kommen kann. Beispielhaft ist Himoglobin C zu nennen, eine autosomal rezessive
Mutation, bei der Glutaminsaure gegen Lysin ausgetauscht ist. Zudem kénnen Patienten auch
eine Kombination aus HbS und B—-Thalassamie erben. Die B-Thalassdmien reprasentieren
eine autosomal rezessive Erkrankung mit reduzierter Produktion oder Fehlen von B-Ketten,
mit daraus resultierender Anamie. Weitere Genotypen sind unter anderem HbSD, HbSO-Arab
und HbSE.

Das im Rahmen dieser Erkrankungen vorhandene Sichelhdmoglobin fihrt unter niedrigem
Sauerstoffpartialdruck zur Polymerisierung betroffener roter Blutkdrperchen, was dann zur
charakteristischen Sichelform fuihrt. Eine Aggregation der Sichelzellen in der Mikrozirkulation
aufgrund von Entziindung, Anomalitédten des Endothels sowie Thrombophilie fiihrt zur Ischa-
mie von Endorganen und Gewebe distal der Blockade. Die Sichelzellerkrankung pradestiniert
fur vier Hauptarten von Krise: vaso-okklusiv, Milzsequestrierung, aplastisch und hamolytisch.
Die Morbiditdt und Mortalitat dieser Ereignisse kann sich in Schmerzen, einem akuten
Thoraxsyndrom (intrapulmonale Sichelbildung), pulmonaler Hypertension, kardialen Anoma-
lien, zerebrovaskularer Blutung oder Infarzierung, Milz- oder Lebersequestrierung, Auto-
splenektomie, Nierenerkrankungen, Lebererkrankungen, avaskuldrer Nekrose des Huft-
kopfes, Priapismus, sowie lebensbedrohlichen akute hdmolytische oder aplastische Anamien
auRRern. Ausléser einer akuten Krise sind unter anderem die Hypoxie, Dehydrierung, Azidose,
Stress, Infektion, Trauma sowie Hypothermie; in manchen Féllen ist jedoch kein auslosender
Faktor auszumachen.

Derzeit konzentriert sich die Behandlung der Erkrankung auf die Vermeidung von Komplika-
tionen durch friihzeitige Diagnosestellung im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings,
prophylaktische Antibiotikagabe, Hydrierung, Schmerztherapie, krankheitsmodifizierende
Behandlung, sowie transkranielles Dopplerscreening (mit anschlielender Transfusion)




insoweit dieses zu Vermeidung der Apoplexie erforderlich ist. Ein weiterer Schwerpunkt ist die
Vermeidung der Erkrankung durch genetische Beratung von Sichelzellgentréagern. Neuere
Ansatze zur Heilung oder Verbesserung der Symptome umfassen unter anderem die
hamatopoietische Zelltransplantation und Behandlung mit Hydroxycarbamid. Die Lebens-
erwartung derer mit SZK (alle Genotypen zusammengenommen) wird mit 53 Jahre fur Manner
und 58 Jahre fur Frauen angegeben.

Aufgrund der umfangreichen Palette an Komplikationen, die im Rahmen der SZK auftreten
kénnen, bendtigen Betroffene haufig chirurgische Eingriffe zu Behandlung oder Vermeidung
bestimmter Komplikationen. Die 1995 vertffentlichte Cooperation Study of Sickle Cell Disease
berichtet Uber eine 30-Tages-Mortalitdt von 1,1 % nach chirurgischen Eingriffen, wobei 3
Todesfélle in Verbindung mit dem Eingriff selbst und/oder der Anasthesie (0,3 %) gebracht
wurden; es gab keine Todesfédlle bei Kindern unter 14 Jahren. Untersucht wurden 717
Patienten mit SZK, die sich Uber einen 10-Jahreszeitraum insgesamt mehr als 1.000
chirurgische Eingriffe unterziehen mussten.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals Uberpruft
werden.

Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden Sie
v auf Orphanet: www.orpha.net
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Typische operative Eingriffe

Cholezystektomie, Adenotonsillektomie, Myringotomie, Splenektomie, zerebrale Revaskula-
risation, vitreoretinale Eingriffe, HuUftendoprothetik, Nierentransplantation, Verfahren zur
zentralen Venenkatheterisierung, Dilatation und Kurettage, Sectio caesarea.

Andasthesieverfahren

Ein gut durchgefiihrtes Allgemein- und/oder regionales Anasthesieverfahren kann in der
Versorgung von Patienten mit SZK, die praoperativ evaluiert und auf den Eingriff vorbereitet
worden sind, zum Einsatz kommen. Die Entscheidung zum Einsatz der Allgemeinanésthesie
macht die Aufrechterhaltung der Herz-Kreislauf- und Lungenfunktion innerhalb anerkannter
Normbereiche, sowie die Optimierung des Volumenstatus und der Korpertemperatur
erforderlich. Bestimmte Patienten bendtigen ggf. praoperative Bluttransfusionen oder
Hydrierung zur Vermeidung einer perioperativen SZK-Krise. Eine effektive Schmerztherapie
ist gerade in der postoperativen Phase essentiell, um eine ausreichende Atemanstrengung
sicherzustellen und so ein akutes Thoraxsyndrom zu vermeiden. Zu beachten ist, dass die
Regionalanasthesie zur Umverteilung des Blutflusses mit Verbesserung der kapillaren und
vendsen Oxygenierung in blockierten Bereichen fuihren kann; die begleitende kompensa-
torische Vasokonstriktion in nicht blockierten Bereichen kann aber zur Abnahme der vendsen
Oxygenierung fuhren. Aus diesem Grund ist die alleinige Regionalanasthesie nur mit Vorsicht
einzusetzen, da es hierbei zur regionalen Hypoperfusion und venésen Stase mit Sichelbildung
kommen kann. Zudem kann ein unbeabsichtigt hoher Block die Atemmuskulatur
kompromittieren und so zur Hypoxie fiihren.

Die Cooperative Study of Sickle Cell Disease stellte fest, dass es bei Patienten, die eine
Regionalanasthesie erhielten, haufiger zu Komplikationen im Rahmen der SZK kam, als bei
denen, die eine Allgemeinanéasthesie erhielten. Eine neuere randomisierte, kontrollierte, multi-
zentrische Untersuchung — The Transfusion Alternatives Preoperatively on Sickle Cell Disease
(TAPS) — bestétigte erneut die Notwendigkeit der praoperativen Transfusion zur Vermeidung
lebensbedrohlicher Komplikationen wie z.B. dem akuten Thoraxsyndrom.

Es bestehen keine absoluten Kontraindikationen fir die Sedierung von Patienten mit SZK;
allerdings ist es essentiell wichtig Situationen die Ereignisse wie Hypothermie, unzureichende
Oxygenierung, Hypoventilation und/oder inadaquate Sedierung mit Schmerz und Vasokon-
striktion auslésen kénnten zu vermeiden.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

o Abhangig vom Eingriff sowie den Komorbiditaten

¢ Hamoglobinelektrophorese

e Grof3es Blutbild

o Stoffwechselprofil inklusive Leberfunktionstests

e Blutgerinnungstests

e Blutgruppe und Antikérperscreening bzw. Bereitstellung von Blutkonserven (friihzeitige
Auftragserteilung, um rechtzeitig Antikdrper zu erkennen und geeignete Konserven
bereitzustellen)

¢ Rontgenthorax / Lungenfunktionstests

o Elektrokardiogram / Echokardiographie
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e Transkranielle Dopplersonographie (alle Patienten mit HbSS oder HbSBO-Erkrankung
sollten sich im Alter von 2 bis 16 Jahren jahrlich einer TKD unterziehen)

e Polysomnographie (alle Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) oder Sympto-
men, die auf eine OSA hinweisen)

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Patienten mit SZK, bei denen eine obstruktive Schlafapnoe (OSA) diagnostiziert wurde, bzw.
der Verdacht auf eine OSA besteht, kdnnten fur eine Kollapsibilitat der Atemwege in der
perioperativen Phase pradestiniert sein. Es sollten Vorbereitungen fur den Umgang mit dem
schwierigen Atemweg getroffen werden. Hiervon abgesehen sind keine auf die SZK
bezogenen spezifischen Vorbereitungen erforderlich.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Schon ab einem jungen Alter werden Patienten mit Sichelzellkrankheit unter Umstanden
haufig Blutprodukte transfundiert, sodass diese Patienten im Zusammenhang mit Trans-
fusionen einem hohen Komplikationsrisiko unterliegen; so kann es z.B. zur Alloimmunisierung,
zu verzdgerten hamolytischen Transfusionsreaktionen, zur Eisenltiberladung oder zu Infektio-
nen wie HIV, Hepatitis und Parvovirus B19 kommen. Solche Komplikationen kénnen die
Bereitstellung geeigneter Blutprodukte erschweren und so von der Routineanwendung von
Blutprodukten abhalten.

Die Blutgruppenbestimmung, der Antikorpersuchtest sowie Kreuzproben sollten bereits
friihzeitig erfolgen, da es einige Stunden oder Tage dauern kann, geeignete Blutkonserven zu
beziehen. Personen mit SZK sollten phanotypisch kompatible Blutkonserven erhalten. Um das
anschlielende Risiko der Alloimmunisierung zu verringern sollten nach Mdglichkeit auch
immer die untergeordneten Blutgruppensysteme Beachtung finden.

Um Patienten mit SZK auf den Eingriff vorzubereiten, erfolgt haufig die perioperative
Bluttransfusion. Hierbei kann die einfache Transfusion oder auch die Blutaustauschtransfusion
zur Anwendung kommen. Strittig ist dabei der optimale Transfusionsparameter, um die
Sichelbildung zu reduzieren; allerdings konnte gezeigt werden, dass das Risiko eines
Hyperviskositatssyndroms minimiert werden kann, wenn der Hamatokrit unter 30 % gehalten
wird. Im Rahmen einfacher Eingriffe mag es jedoch nicht immer notwendig sein, den
Hamatokrit des Patienten Gber den Ausgangswert zu erhéhen. Eine Untersuchung verglich
konservative (einfache) und aggressive (Austausch) Bluttransfusionsregime miteinander; es
wurde dabei festgestellt, dass die einfache Transfusion so effektiv war wie die aggressive, und
dabei nur halb so viele transfusionsassoziierte Komplikationen auftraten. Eine Studie legt
nahe, dass praoperative Transfusionen vor kleineren elektiven Eingriffen, wie z.B.
Hernienchirurgie, Dental-/Oralchirurgie, ophthalmologischen Eingriffen oder das Setzen von
Paukenrohrchen, bei klinisch stabilen Patienten die préaoperativ eine Anamie im Bereich der
eigenen Ausgangswerte aufweisen, unnotig sein kénnte. Eingriffe wie z.B. die Laparotomie,
Thorakotomie, Tonsillektomie und Adenoidektomie weisen allerdings ein deutlich hdheres
Risiko postoperativer Komplikationen auf. Insgesamt sind unterschiedlich Studien zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen in Bezug auf préoperative Transfusionen gekommen.
Ein Cochrane Review kam zum Schluss, dass keine Empfehlungen ausgesprochen werden
kénnen, sondern vielmehr weitere prospektive randomisierte Untersuchungen erforderlich
sind.
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Die Entscheidung, Blut und andere Blutprodukte zu transfundieren, sollte sich nach den
Bedirfnissen des Einzelfalls, dem chirurgischen Risiko und dem zugrundeliegenden
Patientenzustand richten. Falls verfuigbar, sollten Patienten mit SZK vor einem Eingriff von
einem kompetenten Hamatologen evaluiert werden.

Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Bei Patienten, die perioperativ Uber eine langere Zeit immobilisiert sein kénnten, sollte das
Risiko der tiefen Venenthrombose bedacht werden.

Besondere Vorsichtsmaflinahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Frihe Mobilisierung mit physiotherapeutischer Atemtherapie und Verwendung eines Atem-
trainers kénnte das Risiko pulmonaler Komplikationen verringern. Patienten, die unter Asthma
leiden, profitieren haufig von der postoperativen Salbutamol-Anwendung. Weitere Vorteile
kénnten sich durch die praoperative Transfusion ergeben (siehe oben). Eine adaquate
Schmerztherapie sowie die Vermeidung einer Flissigkeitsiiberladung kénnten ebenfalls das
Risiko akuter Komplikationen entschérfen. Da viele Patienten mit SZK eine Betdubungs-
mitteltoleranz aufweisen, ist es wichtig die Anamnese des Patienten zu kennen, um eine
ausreichende Schmerzlinderung bewirken zu kénnen.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Es muss auf individueller Basis die Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung zwischen
Anéasthetika und der von Patienten mit Sichelzellkrankheit eingenommenen Medikation
evaluiert werden.

Anasthesiologisches Vorgehen

Es sollte erwogen werden, bereits im praoperativen Wartebereich eine periphere Venen-
verweilkanule anzulegen damit die praoperative Hydrierung einleitet werden kann; sonst sollte
die grol3ziigige Einnahme klarer Flissigkeiten bis zwei Stunden praoperativ erlaubt werden.
Bei Anwendung eines Venenstauers zur Anlage der Venenverweilkanile muss auf eine
ausreichende Perfusion der Extremitdt distal des Venenstauers geachtet werden; die
Anwendungsdauer muss auf das zur Anlage der Kanile Notwendigste beschrankt werden.
Blutsperren ermdglichen die Blutleere im Operationsfeld und verlangen nach vorsichtiger
Vorbereitung sowie Uberwachung des SZK-Patienten. Frilhere Berichte bezogen sich auf
ungewdhnlich hohe Werte an fetalem Hamoglobin. In diesem Fall konnte eine praoperative
Transfusion sowie invasives Monitoring erforderlich sein und sollte unter Einbeziehung des
Hamatologen sowie des Chirurgen erfolgen.

Die Standarduberwachung sollte den Blutdruck, die Pulsoxymetrie, das Elektrokardiogram,
das endtidale CO2 sowie die Korpertemperatur umfassen. Eine Sauerstoffsattigung
kontinuierlich Gber 94 % tragt wahrscheinlich zur Verbesserung des Outcomes bei, genauso
auch die Vermeidung der Hypoxie. Ein verlangertes Blutdruckmessintervall sollte — insofern
im Rahmen des Eingriffs und des Patientenzustandes angebracht — erwogen werden. Zudem
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sollte die Anwendung invasiver Messverfahren erwogen werden, wenn der Eingriff oder
Patientenzustand hierfur spricht.

Die Raumtemperatur im OP-Saal sollte auf mindestens 24 °C oder der maximal erreichbaren
Temperatur auf Grundlage des Patientenalters und der zugrunde liegenden Erkrankung
eingestellt werden. Gerate zur aktiven Warmung sind zur Wahrung der Normothermie nutzlich.
Die Hypothermie geht mit einem erheblich erhdhten Risiko SZK-assoziierter Komplikationen
einher.

Ubliche intravendse oder inhalative Anasthetika — inklusive Lachgas — kénnen eingesetzt
werden.

Antibiotika sollte bei entsprechender Indikation verabreicht werden. Weitere Gaben sollten
intraoperativ nach festgelegten Intervallen erfolgen.

Patienten sollten gut praoxygeniert, und die Dauer der Laryngoskopie und Intubation
kurzgehalten werden. Um Hypoxie, Erbrechen und Aspiration von Mageninhalt vorzubeugen
sollten Husten, Kriimmen sowie Laryngospasmus vermieden werden.

Patienten mit Sichelzellkrankheit kbnnen unter chronischen Schmerzsyndromen leiden und so
zur Schmerzbekampfung héhere als sonst Uibliche Opiatdosen oder ergdnzende multimodale
Therapieansétze bendtigen.

Lokalanasthetika kénnen zur neuraxialen oder peripheren Nervenblockade eingesetzt werden,
wobei Patienten aber engmaschig tberwacht werden sollten, da es Berichte lber die durch
eine Sichelzellkrise ausgeldste periphere Neuropathie nach neuraxialer Blockade gibt.

Wo im Rahmen bildgebender Verfahren IV-Kontrastmittel eingesetzt wird, sind jodhaltige
Kontrastmittel relativ kontraindiziert, da die hohe Osmolaritat zum Schrumpfen und zur
anschlie3enden Sichelbildung der roten Blutkérperchen fuhren kann. Isotonische Kontrast-
mittel hingegen gelten als sicher. Wird IV-Kontrastmittel benétigt, wird haufig die
vorhergehende Hydrierung des Patienten empfohlen.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Abhangig vom Patienten sowie vom Eingriff.

Mogliche Komplikationen

Schmerzen, ausgel6st durch eine in der postoperativen Phase auftretende vaso-okklusive
Krise, stellen eine haufige Komplikation dar. Auslésende Faktoren einer solchen Krise sind die
Hypothermie, die durch den operativen Schmerz bedingte Hypoventilation, das Unvermégen
Flissigkeit zu mobilisieren, sowie eine unzureichende Oxygenierung. Komplikationen im
Rahmen chirurgischer Eingriffe traten bei der Regionalanasthesie héaufiger als bei der
Allgemeinanéasthesie auf. In diesem Sinne sind der bedachte Einsatz von Analgetika, die
Hydrierung sowie die Sauerstoffgabe kritisch wichtig, um postoperative Komplikationen zu
vermeiden bzw. die Wahrscheinlichkeit des Auftretens zu vermindern.

Personen mit SZK haben ein im Vergleich zur Normalbevolkerung erhdhtes Schlaganfallrisiko.

Dieses Risiko ist fiir Patienten mit Moyamoya-Syndrom oder friherem Schlaganfall nochmals
erhoht. Einundvierzig Prozent der SZK-Patienten weisen nach einem Schlaganfall ein Risiko

www.orphananesthesia.eu 6



http://www.orphananesthesia.eu/

rezidivierender zerebrovaskularer Ereignisse auf. Es liegen keine einheitlichen Richtlinien zum
anasthesiologischen Management von SZK-Patienten mit Moyamoya-Erkrankung vor.
Patienten miissen entspannt, gut hydriert, oxygeniert, normotherm und hdmodynamisch stabil
sein. Bei Patienten, die eine Transfusionstherapie erhalten, sollte der Eingriffszeitpunkt so
gewahlt werden, dass die HbS-Belastung minimiert wird.

Die haufigste nicht mit der Sichelzellkrankheit zusammenhangende Komplikation ist Fieber.
Die Komplikationsrate im Rahmen chirurgischer Eingriffe war fur die Allgemeinanasthesie
niedriger als fur die Regionalanasthesie. Dasselbe wurde auch in Bezug auf Infektionen
festgestellt. Sichelzellpatienten gelten als immunkompromittiert und sollten im Rahmen ihrer
Versorgung denselben Uberlegungen unterliegen wie andere immunkompromittierte Patienten
— z.B. solche, die sich bei einem Krebsleiden einer Chemotherapie unterziehen, oder unter
AIDS leiden — auch. Als solches sollten bei diesen Patienten Blutkulturen gewonnen,
prophylaktische Antibiotika verabreicht sowie bei Vorliegen pulmonaler Symptome
Rontgenaufnahmen der Lunge angefertigt werden.

Postoperative Versorgung

Es muss individuell festgestellt werden, ob die postoperative Versorgung ambulant, stationar
auf einer peripheren Station, einer Monitoreinheit oder einer intensivmedizinischen Einheit
erfolgen muss.

Es sollte eine aggressive Atemtherapie mit Sauerstoff, Atemtrainer, physiotherapeutischer
Atemtherapie sowie Bronchodilatatoren eingeleitet und eine ausreichende Schmerztherapie
und Hydrierung sichergestellt werden.

Transfusionen sollten nur dann instituiert werden, wenn sie aufgrund der Erkrankung indiziert

sind, oder dann, wenn es aufgrund von postoperativen lebensbedrohlichen Komplikationen
erforderlich ist.

Krankheitsassoziierte Notféalle und Auswirkungen auf Anésthesie und Erholung

Transfusionsreaktionen aufgrund menschlichen Versagens oder Alloimmunisierung stellen
eine kontinuierliche Bedrohung fir Sichelzellpatienten dar. Chronische Transfusionen kdnnen
zur Entstehung von Antikérper gegen nicht-ABO Blutgruppen fuhren. Daraus koénnten
Verzégerungen in der Bereitstellung von Konserven im Notfall entstehen. Liegt der Verdacht
auf eine Transfusionsreaktion vor, ist die Transfusion zu unterbrechen und das
institutionseigene Verfahren zum Umgang mit Transfusionsreaktionen zu befolgen.

Mit einem — je nach Studie — mit zwischen 20 und 85 % angegebenem Anteil ist das akute
Thoraxsyndrom unter den Sichelzellpatienten die haufigste Todesursache. Diagnostische
Kriterien sind unter anderem die im Rontgenthorax festgestellte beginnende lobare Konsoli-
dierung, Fieber Uber 38,5 °C, Atemnot oder Brustschmerzen. Ausgeltst werden kann das
akute Thoraxsyndrom durch Fettembolie und/oder Infektion, insbesondere durch aufRerhalb
einer medizinischen Einrichtung erworbener Pneumonie (CAP). Risikofaktoren fir eine Atem-
insuffizienz sind unter anderen die Herzerkrankung, das fortgeschrittene Alter sowie neurolo-
gische Ereignisse. Die aggressive Therapie zielt auf die Verbesserung der Oxygenierung,
Hydrierung, Analgesie, Bronchodilatation, Gabe von Breitspektrumantibiotika, sowie Transfu-
sionsbehandlung. Die Mortalitét liegt geman der National Acute Chest Syndrome Study bei
3%.
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Ambulante Anasthesie

Sollte ausschlieBlich fiir sehr kleine und risikoarme Eingriffe in Betracht gezogen werden.

Geburtshilfliche Anasthesie

Die Allgemeinanasthesie wurde in einer Studie unter Einschluss von 55 Gebéarenden als
Risikofaktor fur die postnatale Sichelbildung (akutes Thoraxsyndrom, vaso-okklusive Krise,
Apoplexie) identifiziert; hingegen wurde die Anwendung von Ephedrin nicht als Risikofaktor
identifiziert. Das Risiko des mutterlichen Todes ist bei der Allgemeinanasthesie 17-fach héher
als bei der Regionalanéasthesie.

Neuraxiale Techniken kénnen sicher eingesetzt werden, allerdings ist die Uberwachung auf
Neuropathie und Sichelzellkrisen angebracht.
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