Haematology Nurses and
Healthcare Professionals (HNHCP)

Hamoglobinopathien:

Thalassamie & Sichelzellkrankheit:
Lernprogramm

Eine Informationsquelle fur
Fachkrafte des
Gesundheitswesen






Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

wir freuen uns, lhnen das Lernprogramm ,Hamoglobinopathien: Thalassamie
und Sichelzellkrankheit”, das im Auftrag der Haematology Nurses and Healthcare
Professionals Group entwickelt wurde, vorstellen zu kénnen.

Hamoglobinopathien zahlen zu den weltweit am haufigsten auftretenden erblichen
Blutkrankheiten mit signifikanten Auswirkungen auf Patienten, Angehérige und
Gesundheitssysteme. Die Thalassamie und die Sichelzellkrankheit stehen fur die beiden
klinisch relevantesten Gruppen dieser Erkrankungen und sind jeweils mit lebenslangen
Herausforderungen wie chronischer Anamie, Organkomplikationen und komplexen
Behandlungspfaden assoziiert.

Contents

Dieses Programm wurde von einer Fakultat aus Pflegefachkraften, Hamatologen/
Onkologen und Patientenfirsprechern mit dem Ziel erarbeitet, Fachkrafte des
Gesundheitswesens mit dem nétigen Wissen und den Hilfsmitteln auszustatten, um
Patienten, die mit diesen Erkrankungen leben, unterstitzen zu kdénnen. Folgende
Themen werden behandelt:

e \Verstehen der Pathophysiologie und der genetischen Grundlagen von Thalassamie
und Sichelzellkrankheit

e Evidenzbasierte Behandlungsansatze, einschlieBlich Transfusionsunterstitzung,
Eisenchelat-Therapie und neuer krankheitsmodifizierender Therapien

e Kurative und neuartige Optionen wie Stammzelltransplantation und Gentherapie

Die entscheidende Rolle von Pflegekraften und verbundenen Fachkraften des
Gesundheitswesens bei Aufklarung, Uberwachung, psychosozialer Unterstiitzung und
koordinierter multidisziplinarer Versorgung

Wie alle unsere Ressourcen betont auch dieses Lernprogramm die multidisziplinare
Herangehensweise als Team an die Versorgung.

Pflegekrafte, andere verbundene Fachkrafte des Gesundheitswesens und
Patientenorganisationen spielen eine entscheidende Rolle, wenn es darum geht, die
unmittelbaren und langfristigen Bedirfnisse von Patienten und ihren Angehérigen zu
erfullen.

Im Namen der Fakultat und der Haematology Nurses and Healthcare Professionals
Group, die dieses Programm entwickelt haben, hoffen wir, dass diese Ressource Sie
in lhrer Praxis unterstitzen und dazu beitragen wird, die Versorgung, die Sie fur von
Thalassamie und Sichelzellkrankheit Betroffene und deren Angehoérige bereitstellen,
zu verbessern.

Mit freundlichen Gruf3en,

Erik Aerts
President

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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Module I: Einfuhrung in Hamoglobinopathien

Zusammenfassende Punkte

e Hamoglobinkrankheiten,auchalsHamoglobinopathienbezeichnet,werden
durch eine Mutation von Genen, die fur Globine kodieren, verursacht und
lassen sich in zwei Gruppen einteilen: Stérungen der Globinexpression (d. h.
pathologische Hdmoglobinopathien, Sichelzellkrankheit) oder Stérungen
der Globinquantitat (d. h. Thalassamie).

e Hamoglobinopathien, darunter die Sichelzellkrankheit (SZK) sind nicht
geschlechtsspezifisch und sind in bestimmten Teilen der Welt pravalenter
alsin anderen: Die SZK tritt bei Menschen mit Abstammung aus Westafrika,
dem Mittelmeerraum, dem Nahen Osten und Sidasien haufig auf;
Thalassamie haufiger in Asien und den Mittelmeerlandern.

* Im Gegensatz zu anderen genetischen Krankheiten lassen sich Trager von
Hamoglobinopathien Gber ein routinemaBiges hamatologisches Screening
problemlos erkennen.

e Generell finden zwei Arten von Screening-Strategien Anerkennung: das
Massen-Screening, das in Regionen mit hoher Erkrankungshaufigkeit
geeignetist und unter der allgemeinen Bevdlkerung vor dem oder wahrend
des Fertilitatsalters durchgefihrt wird, und das Target-Screening, das auf
bestimmte Bevolkerungsgruppen beschrankt ist und vor der Empfangnis
oder in der Frihschwangerschaft durchgefihrt wird.
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Inhalt:
A. EinfUhrung
B. Ubersicht Gber die Himatopoese
C. Pathophysiologie von Hdmoglobinkrankheiten
D. Screening auf Hamoglobinopathien
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Einfiilhrung in Hamoglobinopathien

Hamoglobin (Hb) ist der Hauptbestandteil der roten
Blutkérperchen (RBK), auch als Erythrozyten bezeichnet.
Seine Hauptfunktion ist der Transport von Sauerstoff von
der Lunge in das Gewebe. Neben dem Sauerstofftransport
unterstttzt Hb auch den Transport von Wasserstoffionen
und Kohlendioxid zurlick in die Lunge. Hb ist auBerdem
verantwortlich fur die charakteristische rote Farbung von
Blut, unterstitzt die Beibehaltung der Form und Flexibilitat
roter Blutkdrperchen sowie des ph-Werts im Blut und kann
den Transport anderer Stoffe, z. B. Medikamente, zu ihrem
Zielort beeinflussen. Hb ist ein essenzieller Bestandteil
der RBK und macht einen erheblichen Anteil ihres
Gewichts aus. Tatsachlich enthalt jedes RBK nahezu 250
Millionen Hb-Molekdule, und das multifunktionale Wesen
des Hdmoglobins macht es zum entscheidenden Protein,
wenn es um die Aufrechterhaltung der Homoostase im
Koérper geht.

Ubersicht iiber die Himatopoese

Der Begriff Hamoglobinkrankheiten
(Hdmoglobinopathien) bezieht sich auf eine Gruppe
erblicher Blutkrankheiten, die sich auf die Struktur
oder  Produktion von  Hamoglobin  auswirken.
Hamoglobinopathien sind die haufigste Art von
erblichen Blutkrankheiten; weltweit sind Millionen von
Menschen davon betroffen. Bisher wurden ca. 600 Arten
von Hamoglobinopathien identifiziert. RBK sind das
Endprodukt der Erythropoese; der menschliche Koérper
produziert pro Sekunde 2 Millionen RBK. Die RBK-
Produktion wird vom Erythropoetin (EPO) kontrolliert,

Stem cell
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Proery
blast

Hemocytoblast
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das von der Niere produziert wird. Spezialisierte Zellen
der Niere, die Gewebehypoxie im Zusammenhang mit
Anamie wahrnehmen, produzieren EPO, das dann
die hamatopoetischen Stammzellen in Richtung der
erythroiden Progenitoren steuert, die dann wiederum
Retikulozyten produzieren. Es gibt drei Reife- und
Wachstumsphasen von Erythroblasten:1) Produktion von
Ribosomen, 2) Hb-Synthese, 3) Ejektion des Zellkerns
und Reduktion in Organellen (Abb. 1). Normoblasten
verlassen das Knochenmark als Retikulozyten und reifen
im peripheren Blutsystem zu Erythrozyten heran. Die
Menge der RBK-Produktion wird in gewisser Weise durch
das EPO reguliert, um so eine angemessene, aber nicht
exzessive RBK-Anzahl im Koérper zu gewahrleisten. Auf
diese Weise kann der Kérper einen Hb-Spiegel von > 14
g/dL bei Mannern und > 12 g/dL bei Frauen halten; das
sind Werte, die die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
zur Definition von Anamie anlegt.

Die ineffektive Erythropoese kann resultieren in:

o Hepatomegalie, die  zunachst auf die
extramedullare Hamopoese zurluckzufUhren ist, spater
jedoch durch Herzversagen oder eine Lebererkrankung
verursacht werden kann;

o einen ausgleichenden Anstieg der RBK-
Produktion durch erythropoetin-induzierten Stress;
° eine erhohte Zerstérung der zirkulierenden

abnormalen RBK durch Makrophagen, hauptsachlich in
der Milz, was zu Splenomegalie fuhrt;

o eine erhohte Produktion von erythroiden
Progenitorzellen, die eine erhohte Eisenzufuhr
erforderlich macht, was eine Hepcidin-Suppression und
eine vermehrte Eisenaufnahme ausldst;

cqltlnmltted Developmental pathway >

Phase

| Reticulo- Erythro-
Normoblast cyte cyte

Abbildung 1. Erythropoese: Produktion von roten Blutkorperchen (RBK) oder Erythrozyten. Die normale Erythropoese hangt von
der EPO-Signalgebung ab, der ,Eisenpforte”, die fur die Ham-Biosynthese erforderlich ist, die mit der a- und B-Globinkettensynthese
harmonisiert werden muss, um adultes Hb zu entwickeln. Eine Stérung dieses Vorgangs konnte zu einer ineffektiven Erythropoese
fuhren, wie es bei Thalassamie der Fall ist. Die ineffektive Erythropoese ist gekennzeichnet durch eine Blockierung der Reife von
Erythroblasten, in der Regel wahrend der basophilen Phase, assoziiert mit dem programmierten Zelltod einiger Erythroblasten.
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o eine Organfunktionsstéorung aufgrund der
Ansammlung von Eisen in den endokrinen Drisen und
in der Leber. Endokrine Funktionsstérungen koénnen
Wachstumsstérungen verursachen (Fung 2023).

Bei der Erythropoese ist Eisen von entscheidender
Bedeutung fur die Hamoglobinisierung, jedoch als
freies Eisen zytotoxisch. Bei Krankheiten, die die roten
Blutkorperchen betreffen, wie SZK oder Thalassamie,
wirkt sich freies Eisen negativ auf die Erythropoese,
die Eigenschaften der roten Zellen und das Uberleben
der roten Zellen im peripheren Kreislaufsystem aus.
Daher kénnte die Modulation der Eisen-Homd&ostase
oder Ham-Biosynthese theoretisch einen hilfreichen
Behandlungsansatz zur Verbesserung der Anamie bei
diesen erblichenKrankheiten, die die roten Blutkérperchen
betreffen, darstellen. In Studien mit Molekulen, die die
Eisen-Homodostase modulieren, wird die Behandlung
der SZK erforscht. Leider haben sich Studien mit diesen
Molektlen zur Behandlung von Thalassamie als nicht
erfolgreich erwiesen (Pinto 2024).

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Basisstruktur
eines einzelnen Hamoglobin-A-Molekiils, einschlieBlich zwei
a-Globinketten (blau) und zwei B-Globinketten (rot), die
jeweils einen Ham-Eisenkomplex (blau) enthalten. (Quelle:
freundlicherweise zur Verfigung gestellt von L De Franceschi,
generiert von BioRender.)

Arten von Hamoglobinopathien

Es gibt mehrere Formen von Hamoglobinkrankheiten,
jeweils assoziiert mit anderen genetischen Mutationen
und klinischen Manifestationen.

Normales Hb besteht aus verschiedenen Globinketten
(Polyeptid), und jedes Hb-Molekil setzt sich aus vier
Globinketten zusammen (Abb. 2). Die Globinketten
schlieBen sich zusammen und ergeben verschiedene Hb-
Typen. Die Struktur jeder Globinkette innerhalb des Hb ist
genetisch festgelegt. Die verschiedenen Hamoglobintypen
und ihre jeweiligen Globinketten sind:

1. Hamoglobin A: Hb A ist der bei Erwachsenen am
haufigsten vorkommende Hamoglobintyp. Es besteht

aus zwei a-Globinketten und zwei B-Globinketten.
Hb A ist bei Erwachsenen fur den Sauerstofftransport
zustandig.

2. Hamoglobin A2: A2 ist eine untergeordnete
Komponente des adulten Hdmoglobin. Es besteht aus
zwei a-Globinketten und zwei Delta-Globinketten.
Hb A2 unterstltzt die Wahrung der Stabilitdt und
Integritat der RBK.

3. Hamoglobin F: Hb F, auch als fetales Hamoglobin
bezeichnet, ist bei Neugeborenen pradominant, geht
jedoch zurlck, wenn der Mensch heranwachst. Es
besteht aus zwei a-Globinketten und zwei Gamma-
Globinketten. Hb F unterstitzt den Sauerstofftransfer
beim Fétus.

4. Hamoglobin H: Hb H st ein abnormaler
Hamoglobintyp, der entsteht, wenn Defizienzen oder
Mutationen der a-Globingene vorliegen. Es besteht
aus vier B-Globinketten. Hb H wird mit bestimmten
genetischen Stérungen assoziiert, die sich auf die
a-Globinproduktion auswirken (a-Thalassamie).

Bei Erwachsenen enthalten die RBK die folgenden
Hamoglobinketten-Kombinationen:

e HbA >95 %
e Hb A2, 2 % bis 3,4 %
o fetalesHb F <1 %

Pathophysiologie von
Hamoglobinkrankheiten

Hamoglobinopathien werden durch Mutationen von
Genen verursacht, die fur a- und B-Globine kodieren.
Bisher wurden Uber 1.000 Mutationen identifiziert.
Diese Storungen lassen sich grob in zwei Gruppen
einteilen: Defekte der Globinstruktur und -qualitat (d. h.
Sichelzellkrankheit) und Defekte der Globinexpression
oder -quantitat (d. h. Thalassamie) (Forget 2013). Die
SZK ist auf eine Mutation des Globingens auf der b7-
Position zurtckzufahren, was zur Produktion von
Hamoglobin S (HbS) fuhrt, die sich auf die biochemischen
Eigenschaften von HB auswirkt und in die Polymerisation
von HbS resultiert, bei der starre Fasern entstehen, die die
Generierung von sichelférmigen roten Blutkorperchen
verursachen. Bei Thalassamie fuhrt die reduzierte/
abwesende Synthese von o- oder B-Globinketten
zur Ansammlung von freien o- oder B-Globinketten.
Die Ansammlung von freien a- oder B-Globinketten
fordert gemeinsam mit pathologischem freien Eisen/
Ham eine schwere Zelloxidation, was zur Zerstérung
der Erythropoese sowie zu reduziertem Uberleben
der roten Zellen im peripheren Blutkreislauf beitragt.
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Tabelle 1. Schwere Formen von Hamoglobinopathien

Krankheit Pathophysiologie Symptome Behandlung Komplikationen
Sichelzellkrankheit | Erbliche genetische | Chronische hémolytische | Infektionsbehandlung, | Chronischer Milzschaden,
(SZK) Anomalie des H&moglobins, | Andmie, akute vaso-okklusive | Schmerzmittel, méglicherweise | Organfunktionsstdrung,
die  sichelférmige  rote | Ereignisse verursachen | Transfusionen  in  akuten | Hirninfarkt, chronische
Blutkérperchen und chronische | mangelnde  Blutversorgung | oder  chronischen  Settings, | Nierenkrankheit, — pulmonale
Andmie verursacht. von Gewebe und Infarzierung | Hydration,  Hydroxyharnstoff, | Hypertonie [siche Module 2
sowie ein erhohtes | Stammzelltransplantation, | und 7].
Infektionsrisiko Gentherapie
Thalassamie Erbliche Stérung der | a: in der Regel keine; leichte | a: keine Behandlung oder | Zahlreiche durch die Krankheit
Hamoglobinproduktion.  a- | bis ~ maBige  chronische | basierend  auf  Klinischer | und/oder Behandlung
und B-Typ. hdmolytische ~ Andmie und | Prasentation. verursachte  Komplikationen
niedriggradige oder ineffektive | HbH: ~ Behandlung  nach | [siehe Module 4 und 7]
Erythropoese. Schweregrad der Erkrankung.
B:  asymptomatischer  bis | B: Bluttransfusionen,
schwerer Globinmangel | Eisenchelat-Therapie,
mit  schwerer  chronischer | Wirkstoffe, die die
hamolytischer Andmie und | Erythropoese/roten Zellen
ineffektiver Erythropoese ansteuern, allogene
Stammzelltransplantation,
Gentherapie
Hamoglobin- Verursacht durch | Leichte chronische | Abhéngig von der Schwere der | Cholelithiasis
C-Krankheit Genmutationen. Hamoglobin | hdmolytische Andmie, | Andmie
(Hb C) und C oder Hamoglobin D ersetzt | Splenomegalie, Gelbsucht,
Hamoglobin-D- | normales Hamoglobin. weitere mit Andmie
Krankheit (Hb D) | Hb D ist selten. einhergehende Symptome
Hémoglobin- Hémoglobin E ersetzt normales | Leichte hamolytische Andmie | In der Regel nicht erforderlich,
E-Krankheit Hamoglobin abhangig vom Schweregrad
der Erkrankung
Die Buchstaben in den Bezeichnungen von Hamoglobinkrankheiten stehen fiir die verschiedenen Varianten des Hamoglobinproteins und die
Reihenfolge, in der sie durch Forscher entdeckt wurden. Diese Buchstaben geben Aufschluss (ber die spezifischen genetischen Varianten, die die
Anomalie hervorrufen.
RBK: rote Blutkdrperchen; SZK: Sichelzellkrankheit

Die Interaktion zwischen Thalassamie-Varianten und
verschiedenen strukturellen Hamoglobin-Varianten l&sst
eine Reihe von Krankheiten mit variierendem klinischen
Schweregrad entstehen. Die schwerste Kategorie ist die
transfusionsabhangige Thalassamie (TDT). Unter den Hb-
Varianten ist die schwerste Form die SZK. Die klinische
Relevanz dieser Krankheiten kann unter verschiedenen
Bevolkerungsgruppen variieren, da die Inzidenz primar
populationsspezifisch ist (Harteveld 2022).

Faktoren wie die familidre = Vorgeschichte  der
Krankheit, spezifische ethnische Hintergrinde und
bestimmte geographische Regionen, in denen diese

Erkrankungen haufiger auftreten, erhéhen das Risiko von
Hamoglobinopathieninnerhalb der allgemeinen Bevolkerung.
Die SZK tritt beispielsweise bei Menschen mit Abstammung
aus Westafrika, dem Mittelmeerraum, dem Nahen Osten
und Sudasien am haufigsten auf. Die Thalassamie hingegen
kommt in asiatischen und Mittelmeerlandern haufiger vor.
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Arten von Hamoglobinkrankheiten

(Hamoglobinopathien)
Tabelle 1 fasst die schweren klinischen Formen
von Hamoglobinopathien zusammen. Trdger von

SZK oder Thalassémie a- oder B- bendtigen in der
Regel keine Behandlung. Sauglinge mit schweren
Hamoglobinopathien weisen haufig kurz nach der Geburt
Symptome auf; andernfalls treten die Symptome nicht vor
Vollendung des ersten Lebensjahres auf, wenn das fetale
Hb zum adulten Hb wird. Erwachsene erleben haufig
Schibe der Krankheit, mit denen die Symptome dann
erschwert auftreten. Zu den allgemeinen Anzeichen von
Hamoglobinopathien zahlen:

Chronische hamolytische Anamie
e Splenomegalie

e Haufige Infektionen
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e Organschaden

e Geschwollene Hande und FuBe

Screening auf Hamoglobinopathien

Das Ziel des Screenings ist die Identifizierung von Tragern
von Hamoglobinkrankheiten zur Beurteilung des Risikos,
dass ein Paar ein schwerwiegend betroffenes Kind
zeugt und zur Bereitstellung von verfligbaren Optionen
zur Verhinderung dieses Ergebnisses. Im Gegensatz zu
anderen genetischen Krankheiten lassen sich Trager
von Hamoglobinopathien Uber ein routinemaBiges
hamatologisches Screening (z. B. groBes Blutbild,
Ferritinspiegel) problemlos erkennen. Idealerweise wird
das Screening vor der Schwangerschaft durchgefihrt.
Fir das Screening stehen verschiedene Techniken zur
Verfligung, abhangig von Faktoren wie der Haufigkeit
des Auftretens der Krankheit, der Heterogenitat von
Gendefekten, den verfligbaren Ressourcen sowie sozialen,
kulturellen und religiésen Faktoren (Galanello 2013). Mit
einigen Screening-Methoden kénnen mehrere Varianten
entdeckt werden, wahrend andere nur die haufigsten
Varianten aufdecken. Kenntnisse Uber die Haufigkeit des
Auftretens und die Heterogenitat von Hdmoglobinopathie
in einer bestimmten Bevdlkerungsgruppe sind eine
entscheidende Voraussetzung fur die Planung einer
geeigneten Strategie zur Identifizierung von Tragern und
nachfolgenden Auswahl der passenden Labormethode.
Zwei Arten von Screenings werden allgemein anerkannt:

Massen-Screening, das bei hoher Haufigkeit des
Auftretens als Methode geeignet ist und unter der
allgemeinen Bevoélkerung vor dem und wahrend
des Fertilitatsalters durchgefthrt wird.

Target-Screening, das auf bestimmte
Bevolkerungsgruppen beschrankt ist, vor der

Empfangnis oder in der Frihschwangerschaft.

Das Screening kann auf verschiedene Altersgruppen
ausgerichtet werden, z. B. Neugeborene, Jugendliche,
voreheliches Alter, Alter vor der Empfangnis und vor
der Geburt. Das induktive Screening (auch als Kaskaden-
Screening oder erweiterter Familientest bezeichnet)
umfasst Tests von Angehoérigen identifizierter Trager
und/oder Patienten und ist eine effektive Methode zur
Verbesserung der Effizienz der Trageridentifizierung.
Effektive Screening-Programme erfordern die Absprache
zwischen Labordienstleistern, multidisziplindren Teams
und qualifizierten genetischen Beratungsdiensten.

Personen, deren Hamoglobinopathie-Screening ein
positives Ergebnis liefert, sollten zeitnah eine definitive
Diagnose erhalten, gefolgt von geeignetem klinischen
Management. Zu den MaBBnahmen, die zu ergreifen sind,
um diese Ziele zu erreichen, zéhlen:

e Zugang zu Neugeborenen oder Nicht-Neugeborenen
nach Méglichkeit innerhalb weniger Tage

e Entnahme von adédquaten Blutproben und sofortige
Ubergabe an ein entsprechendes Labor

e Durchfuhrung des eigentlichen Screening-Tests

e Korrekte Interpretation der Ergebnisse des Screening-
Tests

e UberweisungandenprimarenGesundheitsdienstleister
und/oder Facharzt

e Initiierung der Penicillin-Prophylaxe fir SZK oder von
Therapien gegen andere Hdmoglobinopathien

e Diagnostische Tests zur Bestdtigung der Screening-
Ergebnisse

e Etablierung der umfassenden Versorgung

Es wichtig, Folgetermine mit Eltern zu vereinbaren,
deren Kind ein positives Screening-Ergebnis in Bezug
auf Hamoglobinopathie hatte. Eine Beratung zu den
Erbanlagen fur Eltern von heterozygoten Babys ist ein
integraler Bestandteil der Screening-Programme flr
Neugeborene. Wenn ein Erwachsener eine positive
Diagnose zu einem Hamoglobinopathie-Merkmal erhalt,
sollte die ordnungsgemaBe Nachverfolgung sicherstellen,
dass die Person versteht, was das bedeutet und nach
Bedarf beraten wird.
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Module II: Sichelzellkrankheit

Zusammenfassende Punkte

Die Sichelzellkrankheit (SZK) ist auf eine Punktmutation des B-Globingens
des Hb zuriickzufuhren, was zur Synthese des pathologischen HbS fihrt.

Kennzeichen der Sichelzellkrankheit ist das Auftreten von sichelférmigen
roten Blutkdrperchen, die eine dichte und starre Struktur aufweisen und
im Vergleich zu gesunden Erythrozyten im peripheren Blutkreislaufsystem
eine reduzierte Uberlebensdauer haben.

Die dichten, starren, sichelférmigen roten Blutkérperchen mit veranderter
Funktion verursachen eine Inflammationskaskade, die zu akuten und
chronischen Organschaden auf Zellebene sowie zu akuten Schmerzen,
akutem Thoraxsyndrom und avaskularer Nekrose fuhrt.

In manchen Landern wird ein universelles Screening mit einfachen
Blutproben durchgefihrt.

Personen mit SZK kénnen unter gesundheitsbedingten Stigmata leiden,
darunter Ausgrenzung, Ablehnung, Schuldgefiihle oder Abwertung,
was sich nachteilig auf die Lebensqualitat sowie die Einstellung und
das Verhalten von Patienten beim Aufsuchen von Gesundheitsdiensten
auswirken kann.
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Einleitung

Die Bezeichnung Sichelzellkrankheit (SZK) meint eine
Gruppe von erblichen Krankheiten, die die roten
Blutkoérperchen betreffen, charakterisiert durch das
Vorhandensein von pathologischem Sichelzellhdmoglobin
(HbS). Normalerweise sind die roten Blutkérperchen
(RBK) scheibenférmig und flexibel, was es ihnen
ermoglicht, sich problemlos durch BlutgefaBe und die
Mikrozirkulation fortzubewegen. Pathophysiologische
Studien haben gezeigt, dass die dichten, dehydrierten
roten Blutkdrperchen eine zentrale Rolle in Bezug auf
die akuten und chronischen Manifestationen der SZK
dahingehend spielen, dass die intravaskuladre Sichelung
in Kapillaren und kleinen GefaBen zur GefaBokklusion
und zu Beeintrachtigungen des Blutflusses fuhrt. Die
persistente  Membranschadigung, die mit der HbS-
Polymerisation assoziiert wird, begunstigt jedoch auch
die Entstehung von entstellten starren Zellen und tragt
weiter zu GefaBverschlieBungen und Zellzerstérung im
peripheren Blutkreislauf bei. Die pathophysiologischen
Veranderungen der RBK, die durch das HbS verursacht
werden, fuhren zu zwei klinischen Manifestationen der
SZK, nédmlich zu chronischer hamolytischer Andmie und zu
akuten vaso-okklusiven Ereignissen.

Jedes Jahr werden weltweit schatzungsweise 300.000
Menschen mit SZK geboren und mehr als 100 Millionen
Menschen weltweit leben mit der Sichelzellen-Erbanlage
(National Academies of Sciences 2022). Die SZK betrifft
insbesondere Menschen, die im subsaharischen Afrika,
in Indien und in der Karibik leben. Leider wird die
Bereitstellung von umfassender, hochwertiger Versorgung
far padiatrische und erwachsene Patienten mit SZK
in vielen Landern durch Rassismus, Diskriminierung,
soziobkonomische Benachteiligung und Misstrauen
gegeniber den Gesundheitssystemen auf Seiten der
Patienten und ihrer Angehérigen beeintrachtigt (National
Academy of Sciences 2022). Wenngleich einfache und

effektive Interventionen zur Reduzierung der Mortalitat
und Morbiditat bei SZK zur Verfligung stehen, wird ein
Haupthindernis zur Erzielung besserer Ergebnisse mit
Ungleichheiten, die sich auf die Patientenpopulationen
auswirken, assoziiert (Piel 2023).

Die durchschnittliche Lebenserwartung von Menschen
mit SZK liegt 20 bis 25 Jahre unter der der allgemeinen
Bevolkerung. Die Einfihrung von Screening-Programmen
fur zerebrovaskuldre Krankheiten, Infektionsprophylaxe
(d. h. Penicillin) und die frihzeitige Initilerung der

Hydroxyharnstoff-Therapie haben die padiatrische
Mortalitat signifikant reduziert - jedoch reicht
diese Strategie moglicherweise nicht aus, um die

Lebenserwartung insgesamt zu verbessern. Behandlungen
wie die Hydroxyharnstoff-Therapie und Strategien
zur sicheren Bluttransfusion sind die Meilensteine
der SZK-Versorgung und wirken sich auch positiv auf
das Uberleben und die Lebensqualitat aus, kénnen
jedoch die erkrankungsbedingten unerwinschten
Ereignisse nicht vollstandig eliminieren; die progressive
Organfunktionsstérung bleibt ein beitragender Faktor zu
einer verkUrzten Lebenserwartung.

Arten von Sichelzellkrankheit

Unter die Uberschrift SZK fallen die Sichelzellanadmie
(SZA), die Hdmoglobin-SC-Krankheit (HbSC) und die HbSB-
-Thalassamie (B-Thalassamie positiv oder bp-Thalassamie
negativ) (Mangla 2023) (Textfeld 1). Die Sichelzellen-
Erbanlage (HbAS) tréagt eine heterozygote Mutation
und wird selten in Form von klinischen Anzeichen
und Symptomen exprimiert. HbSS und HbSBo (HbSB-
Thalassamie) sind die klinisch am schwersten ausgepragten
Formen der SZK.

Die Prévalenz der SZK variiert innerhalb von
Bevolkerungsgruppen und tber geographische Regionen
hinweg (Piel 2017). In Afrika reicht die Pravalenz in
bestimmten Gebieten beispielsweise von 10 % bis 40
%. Die Epidemiologie der SZK wird durch genetische

Textfeld 1. Fiir die SZK verantwortliche Genotypen

als SS-Patienten.
S-B-Thalassamie

Regel eine schwerer Form der SZK als HbSB +.
SD, SE, SO

SS Menschen mit dieser Form der SZK haben zwei Gene geerbt, eines von jedem Elternteil, die fiir Hdmoglobin ,S" kodieren.
Hémoglobin S ist eine anormale Form von Hamoglobin, die dazu fiihrt, dass die RBK erstarren und eine sichelformige Form
annehmen. Dieser Typ wird haufig als Sichelzellanamie bezeichnet und ist oft die schwerste Form der SZK.

SC Menschen mit dieser Form der SZK haben ein Hdmoglobin-S-Gen von einem Elternteil und ein Gen eines anderen Typs anormalen
Hamoglobins (,C") von dem anderen Elternteil geerbt. Menschen mit HbSC haben in der Regel eine leichtere Form der Andmie

Menschen mit HbS-Thalassamie haben ein Hamoglobin-S-Gen von einem Elternteil und ein Gen fiir B-Thalassamie von dem
anderen Elternteil geerbt. Es gibt zwei Arten von B-Thalassémie: ,zero” (HbSB) und ,plus” (HbSR +). HbSB-Thalassémie ist in der

Diese Formen der SZK treten selten auf. Menschen mit diesen Formen der SZK haben ein Hémoglobin-S-Gen und ein Gen, das fir
einen anderen anormalen Hamoglobintyp kodiert (,D", ,E" oder ,0") kodiert. Der Schweregrad dieser selteneren Arten variiert.

Quelle: CDC 2017
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Vererbungsmuster, den  geographischen  Standort
und soziodbkonomische Faktoren beeinflusst (Elendu
2023). Hervorzuheben ist, dass die Pravalenz der SZK in
Populationen mit assoziierter Malaria in der Anamnese
hoher ist, weil die Sichelzellen-Erbanlage einen gewissen
Schutz vor schweren Formen der Malariainfektion bietet
(Rees 2010).

Pathophysiologie

Die SZK ist eine autosomal rezessiv erbliche

Krankheit, die die roten Blutkdrperchen betrifft.

Bei der Sichelzellen-Erbanlage erbt eine Person ein
mutiertes 3-Globingen, das fur HbS kodiert, von einem
Elternteil und ein normales Ba-Globingen von dem
anderen Elternteil. Im Allgemeinen sind Menschen

mit Sichelzellen-Erbanlage grundséatzlich gesund;

da sie jedoch Trager des Hdmoglobin-S-Gens sind,
kénnen sie es an ihre Kinder weitergeben. Wenn beide
Eltern die Sichelzellen-Erbanlage haben, besteht eine
Wahrscheinlichkeit von 50 % (oder 1 zu 2), dass ihr Kind
ebenfalls die Sichelzellen-Erbanlage hat, wenn das Kind
das Sichelzellen-Gen von einem der Elternteile erbt.

Ein solches Kind wird nicht symptomatisch sein, kann
aber die Sichelzellen-Erbanlage an seine eigenen Kinder
weitergeben (Abb. 1). Wenn beide Eltern die Sichelzellen-

T
T

Sickle Cell Trait

Typical Sickle Cell Disease

( No Blood Disorder)

Abbildung 1. Vererbungsmuster fiir Sichelzellen-Erbanlage und
Sichelzellkrankheit (CDC 2017).

Erbanlage haben, besteht eine Wahrscheinlichkeit von
25 % (1 zu 4), dass ihr Kind die SZK haben wird. Es
besteht dieselbe Wahrscheinlichkeit von 25 % (oder 1
zu 4), dass ihr Kind weder die SZK noch die Sichelzellen-
Erbanlage haben wird. Zusammenfassend ist zu sagen,
dass eine Person zwei Kopien des mutierten Gens

(eines von jedem Elternteil) erben muss, um die SZK zu
entwickeln. Jedes Mal, wenn das Paar ein Kind bekommt,
bleibt die Wahrscheinlichkeit, dass dieses Kind an der
Sichelzellkrankheit erkrankt, unverandert. Das bedeutet,
wenn das erste Kind die SZK hat, besteht weiterhin

eine Wahrscheinlichkeit von 25 %, dass das zweite Kind
ebenfalls an dieser Krankheit erkrankt. Sowohl Madchen
als auch Jungen kénnen die Sichelzellen-Erbanlage, die
SZK oder normales Hb erben. Eine genetische Beratung
und Screening-Programme fur Trager sind daher
essenziell, um die Personen zu identifizieren, bei denen
das Risiko besteht, dass sie Kinder mit SZK bekommen,
und um die Planungsentscheidungen der Familien zu
unterstitzen.

Wie oben beschrieben, handelt es sich bei der SZK um
eine Einzelgenanomalie, bei der eine Veranderung des
DNA-Basenpaares in der Genkodierung fir Himoglobin
das Sichelzellhdmoglobin (HbS) produziert, wenn eine
Vererbung auf autosomal rezessive Weise mit einem
zweiten HbS oder eine Kombination mit einer anderen
Hamoglobinvariante, z. B. B-Thalassamie, erfolgt (Piel
2017). Wenn RBK zu einer Sichelform deformiert sind,
werden sie ineffizient, was den Transport von Sauerstoff
zum Gewebe und zu den lebenswichtigen Organen
angeht. Diese Zellen zerfallen schnell, werden sehr
klebrig und neigen dazu zu verklumpen, sodass sie in
BlutgefaBen hangenbleiben und Schaden anrichten.

Das wiederum reduziert den Blutfluss zu den Organen,
was korperliche Symptome wie Schmerzen, die
bewegungsunfahig machen, Gewebe- und Organschaden
und den vorzeitigen Tod, nach sich ziehen kann (National
Academy of Sciences 2020).

Ein weiteres Resultat der Veranderung der Form und
Funktion der RBK ist eine Inflammationskaskade, die

mit der Interaktion mit dem Endothelium, den wei3en
Blutkérperchen und den Blutplattchen zusammenhangt.
Das wiederholte Auftreten der Sichelung von RBK und
der Hamolyse fuhrt in Kombination mit endovaskularen
Entziindungen zu akuten und chronischen
Organschaden auf Zellebene, was mit akuten,
unvorhersehbaren und potenziell lebensbedrohlichen
Komplikationen einhergeht [sieche Modul 5]. Weitere
mit der Sichelzellkrankheit in Verbindung stehende
Komplikationen sind akute Schmerzen, akutes
Thoraxsyndrom und avaskulare Nekrose, die durch den
GefaBverschluss verursacht werden (Kavanagh 2022).
Neben dem Genotyp wurden auch weitere Faktoren als
zum Schweregrad der SZK beitragend identifiziert. Diese
lassen sich in genetische Faktoren, z. B. die gleichzeitige
Vererbung von a-Thalassamie oder der HbF-Spiegel,

und nicht genetische Faktoren wie das Wetter, die
Umweltverschmutzung, Asthma und Stress einteilen
(Kato 2018). Neuere Wirkstoffe, die zur Behandlung der
SZK eingesetzt werden, erhdhen die HbF-Konzentration,
um Komplikationen zu vermeiden. Die weitere
Verbreitung zuverlassiger Biomarker kénnte hilfreich fur
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die Klassifizierung von Personen in Untergruppen und
fur die Vorhersage des Schweregrades der Krankheit
sowie der Progression und der moéglichen Unterstitzung
bei der Erstellung maBgeschneiderter Behandlungsplane
sein (Kalpatthi 2018).

Screening und Diagnose

Neugeborene

Die SZK und der Status der Sichelzellen-Erbanlage
werden derzeit bei der Geburt Uber universelle
Screening-Methoden flur Neugeborene ermittelt,

z. B. Uber diejenigen, die in den USA praktiziert
werden (National Academy of Sciences 2020). Der
klassische Bluttest ist die Hb-Elektrophorese, mit

der verschiedene Arten von Hdmoglobin, darunter

HbS, identifiziert und gemessen werden. Die
Elektrophorese ist die gunstigste verfligbare Methode,
allerdings zeit- und arbeitsintensiv. Weitere Tests

fur das Screening auf die SZK und die Sichelzellen-
Erbanlage sind die isoelektrische Fokussierung und

die HochleistungsflUssigkeitschromatographie. Fur

alle Tests wird Trockenblut oder Vollblut aus der Ferse
benétigt sowie eine Uberpriifung der Zahl der roten
Blutkorperchen oder der Hamoglobin-Varianten.

In vielen Landern wird das Screening optional oder
selektiv durchgefiihrt, was potenziell dazu fuhrt, dass
die SZK bei einigen Sauglingen nicht diagnostiziert wird.
Daruber hinaus stehen die Testergebnisse nicht immer
direkt zur Verfiigung, so dass ein erneuter Besuch in
der Einrichtung der Gesundheitsversorgung erforderlich
ist oder dass bestatigte Ergebnisse den Eltern nicht
mitgeteilt werden.

Es gibt zahlreiche weitere Tests, die einfacher
anzuwenden, weniger teuer, schnell und in bestimmten
Situationen oder fur bestimmte Bevodlkerungsgruppen
besser geeignet sind. Methoden fir das SZK-Screening
am Point-of-Care Uber erschwingliche und zuverlassige
Vorgehensweisen werden in verschiedenen Studien

in ressourcenschwachen Regionen der Welt oder in
Notaufnahmen in Landern mit adaquaten Ressourcen
fur die Gesundheitsversorgung untersucht, um die SZK
bei neu ankommenden Fluchtlingen zu erkennen (De
Franceschi 2019) . HemoType SC ist beispielsweise ein
Immunassay mit hoher Sensitivitat und Spezifitat, das
zur Erkennung der Sichelzellandmie bei Neugeborenen
in Ghana und Martinique (Steele 2019) sowie bei
Neugeborenen und Erwachsenen in Indien (Mukherjee
2020) genutzt wird. Uber die meisten Screening-Praktiken
werden auch Neugeborene mit der Sichelzellen-
Erbanlage erkannt. Wenngleich zuvor angenommen
wurde, dass es Uber die Entscheidungsfindung zur
Reproduktion hinaus keine klinischen Implikationen
des Tragerstatus gibt, haben Studien gezeigt, dass bei
manchen Personen mit Sichelzellen-Erbanlage tatsachlich

das Risiko einer Reihe klinischer Komplikationen

besteht, darunter Knochenzerfall, Herzdysfunktion,
plotzlicher Tod, chronische Nierenkrankheit, Krebs und
Milzinfarkt (National Academy of Sciences 2022), und
dass der Status der Sichelzellen-Erbanlage nicht immer
gutartig ist sondern vielmehr ein Faktor sein kann, der
zur Entwicklung von schweren Sichelzellkomplikationen
unter bestimmten Umstdnden wie H6he und Dehydration
beitragen kann (Xu 2019).

Pranataldiagnostik

Die genetische Beratung zur SZK ist eine kostengUlinstige
Strategie zur Reduzierung der Krankheitslast. Ziel

der genetischen Beratung ist die Vermittlung eines
Verstandnisses fur die Vererbung der SZK und die
Bereitstellung von Informationen zur Unterstitzung

von Entscheidungen bezulglich der Familienplanung

(Piel 2023). Die pranatale genetische Beratung ist

darauf ausgelegt, die Entscheidungsfindung zu
untersttzen, indem objektive Informationen an
Personen herausgegeben werden, bei denen das

Risiko besteht, ein Kind mit SZK zu bekommen, damit
diese dann eine sachkundige Entscheidung treffen
kénnen. Eine Schwierigkeit bei der Préanataldiagnostik
besteht darin, dass die SZK eine variable Krankheit

und es daher schwierig ist, den klinischen Schweregrad
exakt vorherzusagen. Das erhéht die Komplexitat der
Entscheidungsfindung auf Seiten der Eltern.

Die Fruchtwasseruntersuchung und die
Chorionzottenbiopsie der DNA des Fotus — beides invasive
Verfahren — werden in der Pranataldiagnostik eingesetzt
und in der Frihschwangerschaft durchgefihrt. Diese
invasiven Verfahren werden mit geringen Risiken fur
Fehlgeburten oder Komplikationen assoziiert. Nicht
invasive Tests in der pranatalen Phase wie zellfreie DNA-
Tests des Fotus, kommen ebenfalls zum Einsatz.

Bei der Beratung von Personen mit Sichelzellen-
Erbanlage geht es um die Risiken und Folgen der Geburt
eines Kindes mit SZK. Wenngleich die betroffenen
werdenden Eltern in der Regel fit und gesund sind, ist
eine Beratung erforderlich, um ihr Bewusstsein fur die
SZK zu schéarfen, so dass sie in der Lage sind, sachkundige
Reproduktionsentscheidungen zu treffen, die ihren
kulturellen und religiésen Vorstellungen entsprechen
(Piel 2023). Trotz der Fortschritte bei und der leichteren
Umsetzung von Screening-Methoden bedarf es weiterhin
einer besseren universellen Kommunikation der
Ergebnisse an Eltern sowie Folgeversorgung. AuBerdem
fehlt es an Leitlinien und Richtlinien zur Beratung von
Gesundheitsdienstleistern dazu, wie mit Familien effektiv
Uber die Erkrankung oder den Tragerstatus kommuniziert
werden kann. Die effektive Kommunikation von
Testergebnissen ist extrem wichtig, weil Eltern, die
erfahren, dass das Testergebnis ihres Kindes positiv ist,
haufig mentalem Stress, der von Angstzustanden bis zu
Depressionen reichen kann, ausgesetzt sind (Farrell 2013).
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Patienten mit Sichelzellkrankheit
und das Gesundheitssystem

Die SZK gilt als haufigste schwere Erbkrankheit der

Welt und zahlt zu den Top 50 der haufigsten Ursachen
fur Todesfalle durch nicht Gbertragbare Krankheiten
weltweit (Piel 2023). Die Krankheit gilt auBerdem

als eine der haufigsten beitragenden Todesursachen
unter Kindern im Alter von 5 bis 14 Jahren. Es ist

darauf hinzuweisen, dass weniger als funf effektive
krankheitsverandernde Wirkstoffe zur Verfligung stehen
und dass nur wenige Menschen weltweit Zugang zu
diesen Wirkstoffen haben. Neuere, moglicherweise
kurative Behandlungsoptionen wie die hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSCT) und die Gentherapie
stehen aufgrund der Herausforderungen in Bezug auf die
Infrastruktur und Kosten solcher Behandlungen lediglich
einer kleinen Minderheit von Personen zur Verfligung
[siehe Module 3 und 6 zu Behandlungsoptionen bei
SZK]. Selbst in wohlhabenderen Landern tritt die SZK
pradominant unter Bevélkerungsgruppen mit niedrigem
Einkommen auf, die wenig politischen Einfluss haben.
Jahrelang wurde die SZK als Kinderkrankheit betrachtet,
weil das Uberleben bis ins Erwachsenenalter aufgrund
der hohen Raten an fatalen Infektionen in der frihen
Kindheit selten war. Der Fokus des SZK-Managements
lag daher primar auf der padriatrischen Population,

was in der Folge zu einem verbesserten Uberleben

bis ins junge Erwachsenenalter gefiuhrt hat (National
Academy of Sciences 2022). Es mangelt jedoch an einem
standardisierten System zur geeigneten Unterstitzung
von Patienten und ihren Angehérigen wahrend der
Ubergangsphase von der padiatrischen in die adulte
Versorgung [siehe Modul 8].

Gesundheitsbezogenes Stigma, das in Form von
Ausgrenzung, Ablehnung, Schuld oder Abwertung erlebt
wird, kann gesundheitliche Auswirkungen haben, wenn
es in begrenzten Zugang zu Hilfsangeboten resultiert.
Menschen mit SZK erleben haufig Diskriminierung durch
Gesundheitsdienstleister, weil die akuten Schmerzen,
die sie erleiden, unsichtbar sind und sie daher nicht die
Schmerzmittel bekommen, die sie brauchen. Das mit der
SZK einhergehende Stigma kann sich auf Rassismus, den
Krankheitsstatus, den sozio6konomischen Status und
die Schmerzepisoden, die mit Opioiden zu behandeln
sind, erstrecken und kann von Angehérigen, Freunden
und Fachkraften des Gesundheitswesens ausgehen
(National Academy of Sciences 2022). Das mit der SZK
einhergehende Stigma ist ein globales Problem.
AbschlieBend ist auf die signifikanten Unterschiede

in der Verteilung von Forschungsgeldern fur die

SZK und ihre Behandlung, verglichen mit anderen
ahnlich seltenen genetischen Kinderkrankheiten
hinzuweisen. Die Ungleichheit in der 6ffentlichen

und privaten Finanzierung zwischen der SZK und

anderen genetischen Krankheiten wird haufig der
Geschichte der Diskriminierung der ethnischen
Minderheitsbevolkerung, die von der SZK am starksten
betroffen ist, zugeschrieben (Haywood 2014). Trotz der
Fortschritte, die bei der Erkennung und der Veranderung
der Wahrnehmung im Gesundheitswesen erzielt wurden,
stellt die unbewusste Voreingenommenheit weiterhin
eine Hurde dar, wenn es darum geht, ein vielfaltiges

und gerechtes Gesundheitssystem zu erreichen (White
2011). Forschungen bestatigen, dass unbewusste
Voreingenommenbheit in der Bereitstellung von
Gesundheitsversorgung nachteilige Auswirkungen auf
die Ergebnisse der Patienten hat (IOM 2003).
Verbesserungen fir Menschen mit SZK wurden in den
vergangenen Jahrzehnten weltweit nur eingeschrankt
erzielt. Die meisten Menschen erhalten keine adaquate
Gesundheitsversorgung und werden Opfer von Rassismus
und Stigmatisierung (Piel 2023). Darutber hinaus hat

der GroBteil der Menschen mit SZK kaum Zugang zu
sanitaren Einrichtungen, gesundheitlicher Aufklarung
und Einrichtungen der Gesundheitsversorgung,

leidet unter Mangelerndhrung und ist regelmaBig
Infektionskrankheiten und toxischen Schadstoffen
ausgesetzt, was sich auf den Verlauf der SZK auswirkt.
Um die Welt zu einem besseren Ort fir Menschen

mit SZK zu machen, empfiehlt eine internationale,
multidisziplindre Kommission daher:

e die Einfuhrung des Neugeborenen-Screenings in
jedem Land mit hoher SZK-Fallzahl zur Scharfung
des Bewusstseins fur die Krankheit und ihre Folgen
innerhalb der allgemeinen Bevélkerung;

e die Verbesserung von Schulungen und
Wissensvermittlung zur SZK unter Fachkraften des
Gesundheitswesens;

e die Verbesserung des Zugangs zu Behandlungen fir
alle Menschen sowie die Entwicklung und Erprobung
neuer Behandlungsmethoden, die fur alle Menschen
und Gesundheitssysteme auf der Welt erschwinglich
sind (Piel 2023).

TR e



Module II: Sichelzellkrankheit

Literaturverzeichnis

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). What is
sickle cell disease? https://www.cdc.gov/ncbddd/sicklecell/
facts.html. Abgerufen: April 2025.

De Franceschi L, Lux C, Piel FB, et al. Access to emergency
department for acute events and identification of sickle
cell disease in refugees. Blood. 2019; doi: 10.1182/
blood-2018-09-876508

Elendu C, Amaechi DC, Alakwe-Ojimba CE, et al.
Understanding sickle cell disease: causes, symptoms, and
treatment options. Medicine 2023; 102:38.

Farrell MH, Christopher SA. Frequency of high-quality
communication behaviors used by primary care providers
of heterozygous infants after newborn screening. Patient
Education and Counseling 2013; 90:226-232.

Haywood C, Diener-West J, Strouse CP, et al. Perceived
discrimination in health care is associated with a greater
burden of pain in sickle cell disease. Journal of Pain and
Symptom Management 2014; 48:934-943.

Institute of Medicine (IOM). Unequal treatment:
Confronting racial and ethnic disparities in health care.
Washington, DC: The National Academies Press, 2003.

Kalpatthi R, Novelli EM. Measuring success: utility of
biomarkers in sickle cell disease clinical trials and care.
Hematology American Society Hematology Education
Program.

Kato GJ, Piel FB, Vichinsky EP, et al. Sickle cell disease.
Nature Reviews Disease Primers 2018; 4. https://doi-org.
eaccess.tum.edu/10.1038/nrdp.2018.11

Kavanagh PL, Fasipe TA, Wun T. Sickle cell disease: a
review. Journal of the American Medical Association 2022;
328:57-68:

Mangla A, Ehsan M, Agarwal N, et al. Sickle cell anemia
(Nursing). In StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing
2023.

Mukherjee MB, Colah RB, Mehta PR, et al. Multicenter
evaluation of Hemo Type SC as a point-of-care sickle cell
disease rapid diagnostic test for newborns and adults
across India. American Journal of Clinical Pathology 2020;
153:82-87.

National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine. Addressing sickle cell disease: A strategic plan
and blueprint for action. Washington, DC: The National
Academies Press 2022.

Piel FB, Rees DC, DeBaun MR, et al. Defining global
strategies to improve outcomes in sickle cell disease: a
Lancet Haematology Commission. Lancet Hematology
2023; 10:€633-686.

Module II: Si

Piel FB, Steinberg MH, Rees DC. Sickle cell disease New
England Journal of Medicine 2017; 376:1561-1573.

Rees DC, Williams TN, Gladwin MT. Sickle-cell disease.
Lancet 2010;376:2018-2031

Steele C, Sinski A, Asibey J, et al. Point-of-care screening
for sickle cell disease in low-resource settings: A multi-
center evaluation of HemoType SC, a novel rapid test.
American Journal of Hematology.

White AA. Diagnosis and treatment: the subconscious at
work. In: Seeing patients: Unconscious bias in health care.
Cambridge, MA: Harvard University Press. 2011, (pp. 199-
210-221).

Xu JZ, Thein SL. The carrier state for sickle cell disease is
not completly harmless. Haematologica 2019; 104:1106-
1111




Module Ill: Behandlungsstrategien bei
Sichelzellkrankheit

Zusammenfassende Punkte

e Hydroxyharnstoff war das erste Medikament, das zur Behandlung
der Sichelzellkrankheit (SZK) zugelassen wurde, und ist weiterhin der
Goldstandard fur die Behandlung sowohl von Kindern als auch von
Erwachsenen.

e Hydroxyharnstoff mindert die vaso-okklusive Krise, reduziert das
Schlaganfallrisiko und verbessert sowohl die Qualitat als auch die Lange
des Lebens; der Stoff hat sich jedoch als krankheitsverandernde Therapie
nicht als universell wirksam erwiesen.

e Die Ziele der Transfusionstherapie bei SZK sind die Erhéhung der
sauerstofftragenden Kapazitdat durch Korrektur der Anamie und die
Verhinderung oder Umkehrung von SZK-Komplikationen in Bezug auf
GefaBverschluss und Hamolyse.
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Behandlung von Menschen mit
Sichelzellkrankheit

Nahezu 20 Jahre lang war Hydroxyharnstoff die
Behandlung der Wahl fur Erwachsene und Kinder mit SZK.
Wenngleich Hydroxyharnstoff die Front-Line-Behandlung
bleibt, stehen seit einiger Zeit weitere Medikamente,
darunter Crizanlizumab, L-Glutamin und Voxelotor, zur
Verfligung, die als Begleit- oder Second-Line-Behandlung
zum Einsatz kommen, hauptsachlich zur Abschwachung
oder Kontrolle der Symptome (Cavazzana 2025; Kavanagh
2022). Die hamatopoetische Stammzelltransplantation
mit einem passenden Geschwister als Spender und
Gentherapien sind vielversprechende, moglicherweise
kurative Behandlungen (Modul 6). Diese Therapieoptionen
stehen jedoch nicht umfassend zur Verfigung und sind
fur den GroBteil der Betroffenen nicht erschwinglich,
insbesondere die Menschen, die im subsaharischen Afrika
und in Indien leben.

Pharmakologische Behandlungen

Hydroxyharnstoff/Hydroxycarbamid

Hydroxyharnstoff war das erste Medikament zur
Behandlung der Auswirkungen der SZK, ausgehend von
seiner Wirksamkeit, was die Verminderung der Haufigkeit
des Auftretensvonvaso-okklusivenKrisen, die Reduzierung
des Schlaganfallrisikos bei einigen Patienten und die
Verbesserung der Qualitat und der Lange des Lebens
bei zahlreichen betroffenen Personen betrifft (Niihara
2018). Hydroxyharnstoff zeigt jedoch keine universelle
Wirksamkeit als krankheitsverdandernde Therapie, da
zahlreiche Personen weiterhin krankheitsbedingte
Komplikationen entwickeln, wahrend sie das Medikament
nehmen, und weil die Adharenz aufgrund von Bedenken
im Zusammenhang mit Nebenwirkungen, Fertilitat oder
Vertraglichkeit niedrig ist (Kanter 2021).

Hydroxyharnstoff wird oral eingenommen. Es induziert
die fetale Hamoglobinproduktion, wodurch die
Polymerisationsrate  des  Sichelhdmoglobins  (HbS)
reduziert wird, was sich wiederum positiv auf die
Eigenschaften der roten Zellen auswirkt. Darlber hinaus
reduziert Hydroxyharnstoff die Haufigkeit des Auftretens
von Schmerzanféllen bei den meisten Menschen und
verlangert die Lebenserwartung. Hydroxyharnstoff erhéht
auBerdem das Stickoxid (ein potenter Vasodilator) und
reduziert die Haftung der roten Blutkérperchen und die
Zahl der Leukozyten, die zum GeféBverschluss beitragen.
Kinder, die fur die Anwendung von Hydroxyharnstoff in
Frage kommen, sollten mit der Einnahme im Alter von 9
Monaten beginnen.

Die haufigsten Nebenwirkungen von Hydroxyharnstoff

sind Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie,
die mit dem Absetzen oder der Verringerung der
Dosis reversibel sind (Wong 2014). Zu den weniger
haufig beobachteten Nebenwirkungen zahlen
Hyperpigmentierung, Veranderungen der Haut und
der Nagel, Ulzerationen des Beins und gastrointestinale
Beeintrachtigungen. Dosisanpassungen kénnen bei
Personen mit bekannter schwerer Veranderung der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR), die sich
auf den Abbau des Hydroxyharnstoffs im Urin auswirken
kann, erforderlich sein [siehe Modul 7].

Es ist darauf hinzuweisen, dass in Landern mit niedrigem
Einkommen kritische Hurden fur die Anwendung von
Hydroxyharnstoff bei SZK bestehen. Dazu zahlen die
Viabilitat des Medikaments, der Mangel an geeigneten
Finanzierungsmodellen sowie die Verbreitung von Wissen
Uber die SZK und die Behandlung mit Hydroxyharnstoff
(Power-Hays 2020).

Weitere pharmazeutische Behandlungen
L-Glutamin

L-Glutamin, ein oral einzunehmendes
Nahrungsergdnzungsmittel auf Aminosdurebasis, kann
die Membran der roten Blutkérperchen durchbrechen
und deren Sichelform und Haftung verringern (Kavanagh
2022). L-Glutamin tragt nachweislich dazu bei, die
Haufigkeit akuter Schmerzkrisen, die Hospitalisierung
und die mittlere Dauer von Krankenhausaufenthalten
von 11 auf 7 Tage bei Erwachsenen und Kindern tber
5 Jahren zu reduzieren. Die langerfristige Haltbarkeit
und Natzlichkeit von L-Glutamin wurden bisher nicht
nachgewiesen (Kantar 2021). Es liegen nur wenige Daten
zur Kinetik und zu den Targets von L-Glutamin vor, was
die Attraktivitdt von L-Glutamin in der klinischen Praxis
mindert. Dieser pharmazeutische Wirkstoff ist fur die
Behandlung der SZK in Europa nicht zugelassen.

Voxelotor

Voxelotor ist ein oral wirkender, direkter Anti-Sickling-
Wirkstoff. Voxelator erhdéht nachweislich das Hb bei
SZK-Patienten, unabhangig vom betroffenen Genotyp
(Vichinsky 2019; Pinto 2024). Obwohl die Studienergebnisse
vielversprechend schienen, wurde Voxelotor allerdings
einige Monate nach Erhalt der Zulassung wegen
Sicherheitsbedenken vom Markt genommen.

Crizanlizumab

Crizanlizumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper gegen P-Selektin und wirkt in Form der
Inhibition der Haftung der RBK und Neutrophilen an
inflammatorisch aktivierten vaskularen Endothelialzellen
(Cavazzana 2025; Pinto 2024). Weil Crizanlizumab

die Uberlegenheit gegeniilber dem Placebo bei der
Modifizierung der Schmerzkrise im Rahmen der vaso-
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okklusiven Krise nicht erreichte, hat die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) die Zulassung fur die
Anwendung bei SZK-Patienten ausgesetzt (Pinto 2024).

Alloimmunization is the formation of antibodies
against non-self antigens on RBCs. May lead to
delayed hemolytic or serologic transfusion reactions.

Transfusionsunterstiitzung

Die Transfusion von RBK ist ein Grundpfeiler der
unterstitzenden Versorgung sowohl bei akuten als
auch chronischen lebensbedrohlichen Komplikationen
im Zusammenhang mit der SZK. Transfusionen k&nnen
mit unerwinschten Ereignissen assoziiert werden,
darunter  Alloimmunisierung,  Hyperviskositdat und
EisenUberladung. Die Alloimmunisierung nach der
Transfusion tritt bei Patienten mit SZK haufiger auf als bei
anderen Patientenpopulationen, was in Morbiditat und
Mortalitat resultiert (Chou 2025). Die Alloimmunisierung
kann sowohl zu akuter als auch verzégerte hamolytischer
Reaktion fuhren sowie zu allgemeinen, langerfristigen
Endorgankomplikationen (Sathi 2020).

Eine RBK-Transfusion bei SZK kann erforderlich sein,
um akute Komplikationen zu handeln oder elektiv zur
Verhinderung der Entwicklung oder Progression von
chronischen Komplikationen. Die Ziele der Transfusion bei
SZK sind:

e \Verbesserung der sauerstofftragenden Kapazitat
durch Korrektur der Anémie;

e Verhinderung oder Umkehr von SZK-Komplikationen
in Bezug auf GefaBverschluss oder Hamolyse (durch
Verminderung des Anteils von HbS im Verhaltnis zu
HbA) (Davis 2017).

Bei der SZK erfordern potenziell kurative Therapien
haufig RBK-Transfusionen zur Senkung des HbS vor der
Zellentnahme und -infusion (Chou 2025) [siehe Modul 6].

Transfusionsstrategien bei SZK lassen sich unterscheiden
in die einfache Transfusion und die Austauschtransfusion,
verabreicht in einem automatisierten oder manuellen
Verfahren. Diese Strategien koénnen in akuten oder
chronischen Settings zur Anwendung kommen, je
nach Alter, Patienteneigenschaften und Schweregrad
der Organschaden. Bei Kindern kann die einfache
Infusion als prophylaktischer Ansatz zur Vermeidung
von Schlaganfallen oder =zur Reduzierung akuter
Komplikationen in Bezug auf die Sichelzellen im post-
operativen Kontext zur Anwendung kommen.

Die Austauschtransfusion kommt zur Anwendung, um
den Anteil der Sichelzellen im Blutkreislauf bei Menschen
mit schweren vaso-okklusiven Krisenereignissen, die
nicht auf Hydration und Schmerzmittel ansprechen, zu
reduzieren, z. B. bei Patienten mit rapide progressivem
akutem Thoraxsyndrom, die auf einfache Transfusionen
nicht ansprechen (Chou 2020). Ziel des Verfahrens ist die
Reduzierung des HbS-Anteils auf < 30%.

Es gibt zwei Arten von Austauschtransfusion:

Der automatisierte RBK-Austausch  (Austausch
von roten Zellen) wird mit einem Apheresegerat
durchgefuhrt, wahrend der manuelle RBK-Austausch
auf sequenziellen Phlebotomien und isovolamischem
Austausch basiert. Im Vergleich zur einfachen
RBK-Transfusion bietet der automatisierte RBK-

Ziel Intervention

Bereitstellung von
Unterstlitzung

fir Menschen mit
chronisch niedrigem
Hamoglobinspiegel

Unterstlitzung

eines gesunden
Hamoglobinspiegels in
der Schwangerschaft

Unterstlitzung des
Hamoglobinwerts von >
9 g/dL bei Personen, die
chirurgischen Eingriffen
unterzogen werden

Automatisierter RBK-Austausch ist der einfachen Transfusion vorzuziehen, unter Beriicksichtigung des Hdmoglobinzielwerts
in %, des Alters, der Praferenzen, des Status der Eisentiberladung, der Einhaltung der Eisenchelat-Therapie, der
Durchfiihrbarkeit und der Verflgbarkeit kompatibler RBK.

Prophylaktische Transfusion in regelmaBigen Abstanden zu Beginn der Schwangerschaft sollte bei Frauen in Erwagung
gezogen werden, die 1) schwere SZK-bedingte Komplikationen in der Anamnese aufweisen; 2) Hochrisikoschwangere sind;
3) SZK-bedingte Komplikationen wahrend der Schwangerschaft entwickeln und von einer Transfusion profitieren wiirden.

Individualisierte Behandlung je nach Genotyp, Risikograd des chirurgischen Eingriffs, Basis-Hdmoglobinspiegel,
Transfusionshistorie, Schweregrad der Krankheit. Austausch roter Zellen empfohlen bei Patienten, die eine post-operative
Transfusion bendtigen, jedoch einen hohen Hamoglobinspiegel haben.

ASH: American Society of Hematology; SZK: Sichelzellkrankheit.
Quelle: Chou 2020
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Austausch Vorteile wie ein geringeres Risiko der
Eisenansammlung und die effiziente Kontrolle der
pathologischen Erythrozyt-Populationen. Die Kosten
des automatisierten RBK-Austauschs sind hoher als
bei einfachen RBK-Transfusionen, und das Verfahren
bedarf einer Spezialausristung und ausgebildeter
Fachkrafte, um glnstige Ergebnisse zu gewahrleisten
(Stussi 2019). Die hoheren Kosten werden jedoch
dadurch ausgeglichen, dass die Kosten fur die
Eisenchelat-Therapie vermieden werden, ebenso wie
die im Zusammenhang mit durch Eisentberladung
entstehenden Organschaden (Pinto 2025) [siehe
Modul 5].

Die American Society of Hematology (ASH) hat
evidenzbasierteLeitlinienfurdieTransfusionsunterstitzung
bei SZK erarbeitet, um die Entscheidungsfindung bei
RBK-Transfusionen in dieser Population zu unterstitzen
(Tabelle 1).

Detaillierte Informationen zur Verabreichung roter
Blutkorperchen, einschlieBlich MaBnahmen vor der
Transfusion und Uberwachung auf Transfusionsreaktionen,
entnehmen Sie bitte Modul 5.

Neuartige Behandlungen der SZK wie die hamatopoetische
Stammzelltransplantation und die Gentherapie werden in
Modul 6 vorgestellt.
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Zusammenfassende Punkte

Thalassamien sind eine heterogene Gruppierung genetischer Krankheiten,
die aus der verminderten/abwesenden Synthese der a- oder 3-Globinketten
des Hdmoglobin (Hb) resultieren.

Es gibt zwei primare Arten von Thalassamie: Die alpha (a)-Thalassamie,
die durch eine Deletion oder Mutation des a-Globin verursacht wird,
was wiederum in eine reduzierte oder abwesende Produktion von
a-Globinketten resultiert, und die beta (B)-Thalassémie, die durch
eine verminderte Produktion von B-Polypeptidketten verursacht wird,
hauptsachlich zurtckzufihren auf Punktmutationen und selten auf die
Deletion des 3-Globingens.

Thalassamie wird nahezu ausschlieBlich im Sauglingsalter/frihen
Kindesalter diagnostiziert und ist eine lebenslange Erkrankung.

B-Thalassamie hat drei Phdnotypen: minor, intermedia (oder
nichttransfusionsabhangig, NTDT) und major (transfusionsabhangig, TDT),
wobei die major-Variante die schwerste Form ist. Patienten mit schwerer
Thalassamie sind ihr Leben lang auf Transfusionen und Chelat-Therapien
angewiesen.

Nationale Programme zur Pravention von B-Thalasséamie durch Trager-
Screenings, Beratung wund Pranataldiagnostik unter gefahrdeten
Bevdlkerungsgruppen in endemischen Landern existieren seit den 1970er
Jahren und umfassen vorgeburtliche Screenings auf das Risiko, dass ein
Baby schwer von Thalassamie betroffen sein kénnte.

Klinische Manifestationen von B-Thalassamie zeigen sich nach dem Wechsel
vom fetalen Hamoglobin (HbF) zum adulten Hadmoglobin (HbA) im Alter
von etwa 4 bis 6 Monaten.

Thalassamie-Trager wissen haufig nicht, dass sie Genmutationen oder
-deletionen tragen, bevor sie spezifischen DNA-Test unterzogen wurden.

Pflegekrafte spielen eine wichtige Rolle bei der Unterstitzung und
Aufklarung von Eltern, deren Kind die Diagnose transfusionsabhangige
Thalassamie erhalten hat.
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Einleitung

Geographisch ist die Pravalenz von Thalassamie in
Ostasien am hochsten, gefolgt von Sudostasien, dem
Mittelmeerraum und dem Nahen Osten. Auf der anderen
Seite verzeichnen die Regionen der Welt mit hohem
Einkommen (d. h. Australasien, Westeuropa, Nordamerika)
signifikant niedrigere Pravalenzraten (Tuo 2024). Heute
ist Thalassamie aufgrund der sich stetig verdndernden
Migrationsmuster zu einem globalen Problem geworden;
die Krankheit verbreitet sich nun auch in Gegenden der
Welt, die zuvor eine niedrige Inzidenz verzeichneten.
Etwas 80 bis 90 Millionen Menschen —und damit 1,5 % der
Weltbevolkerung — sind Thalassamie-Trager (Origa 2017).
Schatzungen zufolge liegt die Zahl der Neugeborenen
mit Thalassamie bei jahrlich 40.000, und der GroBteil
von ihnen erhélt die Diagnose B-Thalassamie (Modell
2008). Laut den Ergebnissen einer epidemiologischen
Studie basierend auf der globalen Last durch Thalassamie
sind die altersstandardisierten Mortalitatsraten
weltweit rucklaufig, priméar aufgrund des Einflusses von
Gesundheitsrichtlinien und signifikanten Interventionen
der offentlichen Gesundheit, z. B. Pranataldiagnostik,
internationale Praxisleitlinien und die Eisenchelat-
Therapie (Tuo 2024). Aufgrund dieser BemUhungen gibt es
heute eine wachsende Zahl an alteren Patienten, die mit
der Diagnose Thalassamie leben. Thalassamie wird nahezu
ausschlieBlich  im  Sauglingsalter/frthen  Kindesalter
diagnostiziert und ist eine lebenslange Erkrankung. Bei
Menschen mit transfusionsabhangiger Thalassamie (TDT)
besteht das Risiko einer sekundaren Eisentberladung,
wobei das Eisen sich in Zielorganen wie Herz, Leber und
endokrinen Drisen ansammeln kann, was zu hohen Raten
von Morbiditdt, Mortalitdat und Inanspruchnahme von
Ressourcen der Gesundheitsversorgung fuhrt (Musallam
2023) [siehe Modul 5]. Die psychosoziale und wirtschaftliche
Last der chronischen Behandlung kann zu einer schwachen
Einhaltung der Therapie und einer verschlechterten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fuhren. Derzeit
gibt es zwei kurative Behandlungen bei B-Thalassamie:
die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation
von einem kompatiblen Spender und die Gentherapie.

Pathophysiologie

Thalassamien sind eine heterogene Gruppierung
genetischer Krankheiten, die aus der verminderten
Synthese der a- oder B-Ketten des Hamoglobin (Hb)
resultieren. Hamoglobin, das Sauerstoff zu den
lebenswichtigen Organen und zum Gewebe transportiert,
bestent aus zwei Proteinen: einem ao- und einem

B-Protein. Ist die Produktion eines dieser beiden Proteine
vermindert, bilden sich die roten Blutkérperchen nicht
ordnungsgemaB und kénnen nicht gentigend Sauerstoff
transportieren, was zu Anamie fuhrt. Bei Thalassamie setzt

die daraus resultierende Anamie in der frihen Kindheit
ein und bleibt lebenslang bestehen.

Da es sich um eine Erbkrankheit handelt, muss mindestens
ein Elternteil Thalassémie-Trager sein (Abb. 1). Eine priméare
genetische Mutation reduziert die Produktionsrate
von a oder B. Die Ketten selbst sind normal, aber die
reduzierte Produktion fUhrt zu einem Ungleichgewicht
der Kettenpaare. Um welchen spezifischen Thalassamie-
Typ es sich handelt, hangt davon ab, welche Globinketten
betroffen sind.

Alpha (a)-Thalassamie wird hauptsachlich durch
eine Deletion des a-Globin verursacht, was in
eine reduzierte oder abwesende Produktion von
a-Globinketten resultiert. Das o-Globingen hat
vier Allele, und der Schweregrad der Krankheit
reicht von leichter bis schwerer Andmie, je nach
Anzahl der deletierten Allele (Textfeld 1). Bei
einer Deletion von vier Allelen, der schwersten
Form, werden keine a-Globine produziert, und die
Uberschissigen Gamma-Ketten (die wahrend der
fetalen Lebensphase prasent sind) bilden Tetramere.
Die Tetramere sind ineffektiv, was den Transport von
Sauerstoff angeht, und sind instabil;, die Deletion
von vier Allelen bei ao-Thalassamie fuhrt in der
Regel zum Tod. Die Deletion von einem Allel ist die
leichteste Form der a-Thalassamie; sie verlauft in der
Regel asymptomatisch oder zeigt sich in Form einer
leichten Anédmie, die unter bestimmten Umstanden,
zum Beispiel wahrend der Schwangerschaft, eine
Transfusion erforderlich macht. Die Deletion von
drei a-Genen verursacht die HbH-Krankheit mit
mittlerer Schwere. a-Thalassamien kénnen auch auf
Punktmutationen in den a-Genen zurlckzufthren
sein.

Beta (B)-Thalassamie wird durch eine verminderte
oder abwesende Produktion von B-Globinketten
verursacht, entweder aufgrund von Mutationen oder
gelegentlich durch Deletionen des B-Globingens.
Der Gendefekt fuhrt zu einer beeintrachtigten
Hamoglobinproduktion im  Knochenmark mit
nachfolgender Schadigung der RBK-Vorldufer
(ineffektive Erythropoese). Genmutationen kénnen
zum anteiligen oder vollstdndigen Verlust der
B-Globinsynthese fuhren. Es gibt zwei 3-Globingene,
und Patienten kénnen heterozygote, homozygote
oder compound-heterozygote Mutationen
aufweisen (Textfeld 2). Die B-Thalassamie ist die
haufigste Form der Thalassémie und lasst sich in drei
Kategorien unterteilen, basierend auf der Zygositat
der B-Genmutation:

B-Thalassdmie minor, auch als Trager- oder
Erbanlagen-Thalassémie bezeichnet, wird durch
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einen heterozygoten Status verursacht, bei dem
B-Ketten unterproduziert werden. Es ist eine leichte
Form mit in der Regel asymptomatischen Verlauf.

B-Thalassamie intermedia oder
nichttransfusionsabhdngige Thalassamie  (NTDT)
wird mit leichten bis maBigen klinischen Symptomen
assoziiert und umfasst ein breites Spektrum
an genetischen Abweichungen. Transfusionen
kédnnen unter bestimmten Umstanden, z. B. in der
Schwangerschaft und bei Erreichen eines héheren
Alters, erforderlich sein.

B-Thalassamie major oder transfusionsabhangige
Thalassamie (TDT) (auch als Cooley-Andmie und
mediterrane Anamie bezeichnet) wird durch eine
homozygote schwere Mutation (in der Regel 3-zero-
Thalassamie) des B-Globingens verursacht, was zu
einer vollstandigen Abwesenheit von B-Ketten fuhrt.
Zu den klinischen Manifestationen zahlen schwere

Anamie, Gelbsucht, Wachstumsverzégerung,
Hepatosplenomegalie und endokrine Anomalien
(Needs 2023).

Textfeld 1. Definition von Allel

Allel: Eines von zwei oder mehr Genen, das alternativ
an einem bestimmten Ort (locus) auf einem
Chromosom auftreten kann. Allele kénnen in Paaren
auftreten, oder mehrere Allele kbnnen die Expression
(Phanotyp) einer bestimmten Erbanlage beeinflussen.
Die Kombination von Allelen stellt den Genotyp eines
Organismus dar. Wenn die gepaarten Allele dieselben
sind, ist der Genotyp homozygot fur diese Erbanlage;
sind sie anders, ist der Genotyp des Organismus
heterozygot.

Textfeld 2. Definition und

homozygot

von heterozygot

Heterozygot bedeutet, dass eine Person verschiedene
Versionen eines Genommarkers (d. h. die DNA-
Sequenz eines bestimmten Gens) von beiden
biologischen Eltern geerbt hat.

Homozygous bedeutet, dass eine Person identische
Versionen eines Genommarkers von beiden
biologischen Eltern geerbt hat.

Menschen mit -Thalassamie und gleichzeitiger Vererbung
einer a-Thalassdmie zeigen einen relativ leichten
klinischen Verlauf, weil das Ungleichgewicht der o-B-
Ketten weniger stark ausgeprégt ist. Im Gegensatz dazu
verlauft die Krankheit bei Menschen mit B-Thalassamie

und Sichelzellen-Erbanlage schwerer, und es treten
Manifestationen der Sichelzellkrankheit auf. Daher gibt
es starke Variationen der genetischen Veranderungen, die
zu Thalassamie fuhren, und diese Veranderungen fuhren
zu Variationen der klinischen Eigenschaften, die sich bei
betroffenen Personen feststellen lassen.

Wie zuvor erwahnt, wird die Thalassamie in klinischen
Settings als  transfusionsabhéngig  (TDT)  oder
nichttransfusionsabhangig (NTDT) beschrieben.

Die klinischen Manifestationen von Thalassamie kénnen
von der vélligen Abwesenheit von Symptomen bei
Tragern der Krankheit bis hin zu lebensbedrohlichen
Multi-Systemstérungen bei Personen mit schwerer TDT
reichen. Menschen mit TDT sind ihr Leben lang auf

HOW THE TRAIT IS PASSED ON

FATHER WITH MOTHER WITH
B v THALASSEMIA THALASSEMIA
MINOR MINOR

b
i 0

NORMAL  TRAIT NORMAL TRAIT NORMAL TRAIT TRAIT AFFECTED

25% Normal
Carrier Major

50% Healthy I 25% Thalassemia

Abbildung 1. Vererbung einer autosomal-rezessiven Krankheit. .
Voraussetzung fur die Weitergabe einer autosomal-rezessiven
Krankheit ist, dass beide Elternteile mindestens heterozygot sind,
damit jeder von ihnen ein betroffenes Gen an das Kind vererbt.
In diesem Fall besteht eine Wahrscheinlichkeit von 25 %, dass
das Kind beide betroffenen Gene erbt und damit die Krankheit
exprimiert. Es besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50 %, dass
das Kind lediglich ein betroffenes Gen von den Eltern erbt, was
bedeutet, dass das Kind heterozygot (Trager) wird, und eine
Wahrscheinlichkeit von 25 %, dass das Kind kein betroffenes
Gen von einem Elternteil erbt. In diesem Fall erbt das Kind die
Krankheit nicht, ist kein Trager des Gens und kann die Krankheit
auch nicht selbst weitergeben.

Bluttransfusionen und Eisenchelat-Therapien angewiesen,

um die transfusionsbedingte Eisenliberladung zu
behandeln, eine schwere Komplikation der TDT,
die zu  Wachstumsbeeintrachtigungen,  gestorter

Endokrinhomd&ostase sowie Schaden an Herz, Lunge,
Nieren und Knochen fuhren kann. Die Folgen einer
Eisentberladung koénnen schwere Auswirkungen auf
die Lebensqualitdt eines Menschen haben und seine
gesundheitsbezogenen Risiken erhdhen (Taher 2021;
Taher 2025). Menschen mit NTDT brauchen ggf. keine
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regelmaBigen Transfusionen, was sich jedoch spater im
Verlauf der Kindheit oder im Erwachsenenalter aufgrund
von Komplikationen der Thalassamie andern kann (Taher
2021).

Thalassamie ist eine autosomal-rezessive Erbkrankheit.
Wenn nur ein Elternteil die autosomal-rezessive
Erbanlage hat, zeigen die Kinder keine Symptome. Wenn
beide Elternteile das autosomal-rezessive Gen haben,
besteht bei ihren Kindern jeweils eine Wahrscheinlichkeit
von 25 % (1 zu 4), dass sie das Gen erben. (Abb. 1). Da
Thalassamie am haufigsten bei Menschen italienischer,
griechischer, nahéstlicher, stdasiatischer und afrikanischer
Abstammung auftritt, spielt die Abstammung eine Rolle
als Risikofaktor fur Thalassamie. Die Familienanamnese
und die Abstammung sind daher die beiden Risikofaktoren
fur die Vererbung der Krankheit.

Screening

Nationale Programme zur Pravention von B-Thalassamie
durch Trager-Screenings, Beratung und Pranataldiagnostik
unter gefahrdeten Bevolkerungsgruppen in endemischen
Landernexistierenseitden 1970erJahren.Diese Programme
umfassen vorgeburtliche Screenings auf das Risiko, dass
ein Baby schwer von Thalassamie betroffen sein kénnte.
Wenn eine Frau als potenzielle Tragerin von B-Thalassamie
oder als Hochrisikotyp der a-Thalassamie identifiziert
wird, empfiehlt sich ein Screening des biologischen Vaters.
Screening und Diagnostik vor der Geburt sollten an die
Bedirfnisse und Uberzeugungen der beteiligten Personen
angepasst werden. RoutinemaBige Screenings aller
Neugeborenen Uber die Fersenblutentnahme) werden
nicht spezifisch durchgefiihrt, um von Thalassamie
betroffene Babys zu identifizieren, kénnen aber in den
meisten Fallen eine schwere B-Thalassamie erkennen, so
dass eine frithzeitige Uberweisung an spezialisierte Teams
zur weiteren Beurteilung erfolgen kann (UKTS 2023).

Praventionsprogramme, die nicht nur ein Populations-
Screening und die Pranataldiagnostik zu Thalassamie
umfassen, sondern auch die offentliche Aufklarung
beinhalten, um das mit der Feststellung von
Thalassamiegenen assoziierte Stigma zu eliminieren,
haben dazu geflihrt, dass weniger Kinder mit Thalassamie
geboren werden (Weatherall 2011). In Italien, wo die
B-Thalassamie endemisch ist, greifen Richtlinien zur
Reduzierung der Inzidenz von Hdmoglobinopathien durch
kostenlose Trager-Screenings und genetische Diagnostik.
Die PraventivmaBnahmen haben zu einer Reduzierung
der Zahl der Kinder, die mit Thalassamie geboren werden,
gefuhrt, insbesondere in Sizilien und der Region Ferrara,
wo man im Verlauf der letzten 30 Jahre einen Ruckgang
der Inzidenz der B-Thalasséamie von 85 % verzeichnet
hat (Giambona 2015). Um Wirkung in den Landern, in
denen die Thalassémie pravalent ist, zu erzielen, sollten

Screening-Programme die Kultur und die Uberzeugungen
der beteiligten Populationen bertcksichtigen.

Thalassamie-Screenings kdnnten auch zu anderen
Zeitpunkten geeignet sein, beispielsweise vor der
EheschlieBung, so dass das Ergebnis bei der Wahl eines
Ehepartners berlcksichtigt werden kann, oder vor der
Empfangnis, damit Paare in Bezug auf das Risiko der
Geburt eines betroffenen Kindes beraten werden und
ihnen alternative Reproduktionsoptionen angeboten
werden kénnen, sollten beide Thalassamie-Trager sein.

Die leichteren Formen der Thalassdmie intermedia
oder NTDT koénnen auch spater im Verlauf des Lebens
diagnostiziert werden, wenn die Betroffenen Symptome
der Anamie zeigen oder die Anamie per Bluttest
nachgewiesen wurde. Beratungsdienstleistungen
sollten auf internationalen Standards basieren und von
ausgebildeten Beratern erbracht werden.

Klinische Prasentation

Die klinischen Eigenschaften von Thalassamie sind
gepragt durch:

e verminderte Hb-Produktion mit darauf folgender
ineffektiver Hdmatopoese;

e verkirztes RBK-Uberleben (chronische Hamolyse)
aufgrund der Ansammlung von Uberschussigen,
nicht betroffenen Globinketten, die die Erythrozyten
schadigen;

e Expansion von hdmatopetischem Gewebe als Versuch
der Kompensation (UKTS 2023).

Bei B-Thalassamie werden die fur den Krankheitsbeginn
relevanten klinischen Prozesse und die Symptome
offenkundig, nachdem der Wechsel vom fetalen
Hamoglobin (HbF) zum adulten Hamoglobin (HbA)
erfolgt ist, was im Alter von 4 bis 6 Monaten der Fall
ist. Die klinische Prasentation der unbehandelten
Thalasséamie variiert sehr stark und hangt primar vom
Umfang der vererbten Defekte in den betroffenen
Globingenen sowie von gleichzeitig vererbten
Veréanderungen anderer Globinbereiche ab. Zu den
klinischen Manifestationen der unbehandelten
Thalassamie zahlen:

e progressive Andmie, die sich als Wachstumsstérung,
schlechte Nahrungsaufnahme, Reizbarkeit,
Gelbsucht und reduzierte Aktivitat bei Sduglingen
auBern kann; erfolgt keine Behandlung, so kann es
innerhalb weniger Jahre zu Herz-Lungen-Versagen
und zum Tod kommen;

e Hyperplasie des erythroiden Marks, was
Fehlbildungen von Schadel und Gesicht verursacht,
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d. h. eine ausgepragt vorgewdlbte Stirn, auch als
Frontal Bossing bezeichnet;

e extramedullares erythropoetisches Gewebe mit
Splenomegalie;

¢ pulmonale Hypertonie aufgrund der Stickoxid-
Depletion und endothelialen Schaden aufgrund
der chronischen, durch die Hdmolyse verursachte
intestinale Eisenaufnahme, was zu einer
Eisentberladung fuhrt, selbst ohne Bluttransfusionen
(Cappellini 2021; Taher 2021).

Komplikationen treten im Zusammenhang mit
Thalassamie und ihrer Behandlung haufig auf, und die
maBigen oder schweren Formen mussen einem strengen
Behandlungsplan folgen, der die unterstitzende
Versorgung mit regelmaBigen Bluttransfusionen und
die Eisenchelat-Therapie bei transfusionsbedingter
Eisenlberladung umfasst (Taher 2025; Borgna-Pignatti

2004) [siehe Modul 5].

Genetische Beratung und
Schwangerschaftsplanung

Neben Anomalien in der pubertdren Entwicklung, dem
Wachstum und der endokrinen Funktion kénnen sowohl
Frauen als auch Manner mit TDT Fertilitatsprobleme
haben. Patienten, die eine Empfangnis anstreben, sollten
an eine Fertilitatsklinik mit Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit Thalasséamie zur Beurteilung und
Erérterung der Optionen Uberwiesen werden. [FUr eine
vollstandige Beschreibung der sexuellen Gesundheit,
einschlieBlich der Reproduktionsgesundheit bei Frauen
und Mannern, wird auf die professionellen Praxisleitlinien
verwiesen, z. B. der Thalassemia International Foundation
(Taher 2025) und der UK Thalassemia Society (2023)].
Im folgenden Abschnitt liegt der Fokus auf genetischer
Beratung und Schwangerschaftsplanung.

Genetische Beratung

Haufig wissen Thalassamie-Trager nichts, von ihren
Mutationen oder Deletionen von Hdmoglobingenen
oder von ihrem Risiko, ein Kind mit Thalassamie zu
bekommen, es sei denn, sie unterziehen sich spezifischen
Tests. Aus diesem Grund sollten beiden Partnern
DNA-Tests angeboten werden (idealerweise vor der
Schwangerschaft), um die genauen Mutationen, die die
sie tragen, zu identifizieren und Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen herstellen zu kénnen. Ein Kind mit
B-Thalassamie hat zwei mutierte B-Globingene von
seinen Eltern geerbt, eines vom Vater und eines von
der Mutter (Abb. 1). In diesem Szenario hat jedes
Elternteil eines der beiden 3-Globingene (die immer

in Paaren auftreten) und wird gemeinhin als ,Trager”
der Krankheit bezeichnet. Idealerweise erfolgt das
Trager-Screening vor der Empfangnis oder im Rahmen
der ersten pranatalen Laboruntersuchungen durch
Hamoglobin-Elektrophorese. Die Hb-Elektrophorese ist
zwar ein zuverlassiger Indikator dafur, ob eine Person
die B-Thalassamie-Erbanlage hat, steht jedoch nur in
entsprechenden Fachzentren zur Verfligung. Es bedarf
einer sorgfaltigen genetischen Beratung, wenn ein
Elternteil die Erbanlage Thalassamie minor tréagt und
der andere Elternteil eine andere B-Globin-bedingte
Krankheit wie die Sichelzellkrankheit hat.

2
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Wenn beide Partner das B-Thalasséamie-Gen tragen,
besteht eine Wahrscheinlichkeit von 25 % (1 zu 4) in
jeder Schwangerschaft, dass das Kind ein defektes

Gen von beiden Eltern erben wird (Abb. 1). Paare mit
entsprechendem Risiko sollten an einen Genspezialisten
mit Erfahrung in den genetischen Aspekten von
Hamoglobinopathien Gberwiesen werden, damit
sichergestellt ist, dass das Paar das Risiko, ein betroffenes
Kind zu bekommen, vollumfénglich versteht.

Schwangerschaftsplanung fiir Patienten mit TDT

Fortschritte bei der Behandlung fiihren zu
Verbesserungen in Bezug auf das Uberleben und die
Lebensqualitat, so dass es heute wahrscheinlicher

ist, dass Menschen mit TDT sich fur die Empfangnis
und Familiengrindung entscheiden. Wenngleich

es bei Patienten, bei denen die Transfusion und die
Chelat-Therapie gut eingestellt sind, zu spontaner
Fertilitat kommen kann, ist die Fruchtbarkeit der
meisten Betroffenen aufgrund des hypogonadotropen
Hypogonadismus, einer Folge der EisenUberladung durch
wiederholte Transfusionen, eingeschrankt.

Das Ziel der Versorgung vor der Schwangerschaft

ist die Beurteilung und Optimierung des aktuellen
Gesundheitsstatus der Frau. Die Entwicklung in der
Pubertat, das Wachstum und die endokrine Funktion
sollte bei Madchen mit Thalassamie eng Uberwacht
werden, und es sollte eine Uberweisung an einen
Spezialisten erfolgen, wenn der Verdacht auf Probleme
oder Stérungen besteht. RegelmaBige Uberwachung
mit Augenmerk auf der Gesundheit insgesamt kann
dabei helfen, allgemeine und thalassamie-bedingte
Probleme fruhzeitig zu erkennen und zu behandeln.
Medikationen sollten Uberpruft werden, um
gegebenenfalls Anpassungen vornehmen zu kénnen.
Beide Partner sollten ein vollstandiges Fertilitats-Workup
durchfuhren, bevor die Fertilitatsunterstitzung zur
Empfangnis gestartet wird. Es mangelt an Belegen

zu den Auswirkungen der Eisentberladung auf die
Ovarialfunktion. Es wurde beispielsweise festgestellt,
dass die Marker fur die Eizellreserve bei Frauen mit TDT
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im Vergleich zu altersangepassten gesundheitlichen
Kontrollen signifikant niedriger waren (Talaulikar 2019),
und es kann sein, dass die chronische, eiseninduzierte
oxidative Schadigung zu einer frihzeitigen oder
beschleunigten Follikelalterung fuhrt, was zu einer
verminderten Fertilitdt und zur vorzeitigen Menopause
beitragen kann (Taher 2025; UKTS 2023).

Pflegeunterstiitzende MaBnahmen
bei der Diagnose

Die Diagnose Thalassamie bei einem Saugling oder
Kleinkind kommt fir manche Eltern véllig Uberraschend
und kann sogar ein Schock sein. Einige erleben es als
niederschmetternd, wenn sie Begriffe wie Behandlung
durch regelméBige Bluttransfusionen, chronisch oder
unheilbar héren. Verstandlicherweise haben die Eltern
zahlreiche Fragen und Bedenken. Hier sind einige
Beispiele fur Fragen, die nach der Diagnose haufig
gestellt werden:

1.  Welche Merkmale und Folgen hat diese Krankheit?

2.  Wie wird die Krankheit behandelt, welche
Medikamente und Versorgung brauchen wir?

3. Ist Thalassamie heilbar?

4. Wie wirkt sich die Krankheit auf das Leben, das
Wachstum, das duBere Erscheinungsbild, die
bildungsbezogenen Leistungen aus?

5. Welche Auswirkungen hat die Erkrankung auf die
Aktivitaten des Alltags, die Beschaftigungsfahigkeit,
Heirat, Fertilitat und das Sozialleben?

6. Wie sieht es mit den Kosten der Behandlung aus,
und werden sie in der Regel tbernommen?

7. Wie soll ich die Diagnose meiner Familie und engen
Freunden mitteilen?

Sich Zeit zu nehmen, um diese Fragen zu beantworten,
den Eltern aktiv zuzuho6ren und sie auf zuverlassige
Informations- und UnterstUtzungsquellen zu verweisen,
sind wichtige Schritte der Pflege wahrend der Phase der
Diagnose und der Entscheidungsfindung bezuglich der
Behandlung. Eltern missen wissen, dass unterstitzende
Dienstleistungen und Hilfe zur Verfiigung stehen und
dass die Pflegekraft bereitsteht, um zu helfen und als
Fursprecher zu agieren. Die Befahigung der Eltern durch
Aufklarung und genaue Informationen kann ihnen
dabei helfen, die kritische Zeit nach der Diagnose zu
bewaltigen.

Beispiele fur pflegerische Interventionen nach der
Diagnose:

e  Ermutigung der Eltern/Pflegepersonen, mit anderen
Uber ihre Gefuhle zu sprechen, selbst wenn es
negative Gefuhle sind;

e Ermutigung der Eltern von Sauglingen/Kleinkindern,
sich Unterstitzung von anderen mit dhnlichen
Erfahrungen zu suchen. Auf diese Weise fuhlen
sie sich weniger einsam und kénnen Lésungen zu
Fragen, Problemen und Emotionen finden.

Bereitstellung von Unterstitzung fur Eltern/
Pflegepersonen:

e Erklaren Sie den Eltern und Familienangehorigen,
dass Thalassamie ein Gendefekt und nicht das
Ergebnis eines Handelns der Eltern ist.

e Helfen Sie den Eltern, und unterstttzen Sie sie durch
Aufklarung und aktives Zuhéren, wenn sie Uber ihre
Fragen und Sorgen sprechen.

e Ermutigen Sie Eltern dazu, eine positive emotionale
Haltung einzunehmen.

e Betonen Sie die Chancen statt die Einschrankungen
im Zusammenhang mit Thalassamie.

Manche Patienten, die die Diagnose Thalassamie
erhalten haben, leben gegebenenfalls nicht in der Néhe
eines Fachzentrums fur die Behandlung von Thalassamie,
wo multidisziplindre Gesundheitsdienste und moderne
Behandlungsmethoden zur Verfligung stehen. Es ist
ratsam, dass diese Menschen sich bemiihen, mindestens
einmal jahrlich eine Thalassamie-Fachklinik aufzusuchen,
um eine umfassende Beurteilung der Versorgung zu
erhalten.
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Module V: Behandlungsstrategien bei
transfusionsabhangiger Thalassamie

Zusammenfassende Punkte

e Menschen mit transfusionsabhangiger Thalassamie (TDT) sind aufgrund
der seit dem Sauglingsalter prasenten schweren Anamie lebenslang auf
Transfusionen angewiesen.

e Das Ziel der Bluttransfusionen sollte darin bestehen, eine wirksame und
sichere Behandlung zu verabreichen und gleichzeitig die belastenden
Auswirkungen der Transfusionstherapie auf die Aktivitaten des taglichen
Lebens der Person zu minimieren.

e Transfusionsreaktionen sind unerwinschte Ereignisse, die direkt mit
der Transfusion zusammenhangen und leicht bis lebensbedrohlich sein
kénnen. Transfusionsreaktionen kénnen wahrend der Transfusion oder in
den Tagen/Wochen danach auftreten.

e EisenUberladung ist eine schwere Komplikation regelmaBiger
Bluttransfusionen. Bleibt sie unbehandelt, kann die EisenUberladung
zahlreiche Komplikationen im Zusammenhang mit Eisenansammlung in
den Organen verursachen, was zu Leber- und Herzkrankheit sowie zu
Funktionsstorungen der endokrinen Drusen flhren kann.

e Zur Ableitung Uberschussigen Eisens kommt die Eisenchelat-Therapie
zum Einsatz. Diese Therapie muss regelmaBig durchlaufen werden und
wird mit unangenehmen Nebenwirkungen assoziiert, was die Einhaltung
erschwert; die Nichteinhaltung ist eine Hauptursache fur Morbiditat und
vorzeitige Mortalitat.

e DielnitiierungundBeibehaltungeinergemeinsamen Entscheidungsfindung
kann hilfreich sein, um die Einhaltung zu unterstitzen.

e Neuartige Behandlungen, die auf die Erythropoese ausgerichtet sind, um
die Transfusionslast zu reduzieren, stehen mittlerweile zur Behandlung
von TDT und nicht transfusionsabhangiger Thalassamie zur Verfiigung.

36 Module V: Behand
transfusionsabhangig
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Zusammenfassende Punkte:

A. Transfusionsunterstitzung

a. Beurteilung vor der Transfusion -

b. Transfusionsverfahren 2
i. Transfusionsrate -28
ii. Haufigkeit
iii. Menge
iv. Vorbereitung der Verabreichung der Transfusion

C. Uberwachung des Patienten wéahrend der Verabreichung

der Transfusion

i Pravention, Erkennung und Management von
Transfusionsreaktionen und -komplikationen

d. Unternutzung von Bluttransfusionen
B. EisentUberladung und Management
a. Uberwachung der Eisentiberladung
b. Medizinisches Management: Chelat-Therapie
C. Uberwachung und Verbesserung der Einhaltung:

Rolle von Pflegekraften

C. Neuartige Therapie: Luspatercept
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Behandlungsstrategien bei
transfusionsabhangiger Thalassamie

Ahnlich wie bei der Sichelzellkrankheit (SZK) erfolgt
auch bei Thalassdmie die Bereitstellung von Diensten
fur betroffene Personen weltweit nicht in gleicher
Weise und nicht anhand derselben Standards.
Selbst in  ressourcenstarken Landern  bestehen
gesundheitsbezogene Ungleichheiten, die sich auf die
gesundheitsbezogenen Ergebnisse auswirken koénnen
(Pearce 2019). Gesundheitsdienstleistern in Landern
mit niedriger Thalassamie-Inzidenz mangelt es unter
Umstanden an der klinischen Erfahrung zur Versorgung
dieser Patienten, wodurch es moglicherweise zu einer
Verzdgerung bei der Diagnose oder gar zur Feststellung
einer falschen Diagnose kommt.

Wenngleich  Personen mit transfusionsabhangiger
Thalassamie (TDT) ein Leben lang auf Transfusionen
angewiesen sind, hat sich die Lebenserwartung der
Betroffenen mit adaquater unterstitzender Versorgung
seitden 1970er Jahren erheblich verbessert. Die Einfihrung
oral wirkender Chelatoren und der zunehmende Einsatz
von bildgebender Kernspintomographie zur Erkennung
einer prasymptomatischen Eisenlberladung von Lunge
und Herz haben zur Verbesserung der Pravention von
Mortalitat und Morbiditat beigetragen (Modell 2008).

Transfusionsunterstiitzung

Das Ziel der Bluttransfusionen bei TDT sollte darin
bestehen, eine wirksame und sichere Behandlung
zu verabreichen und gleichzeitig die belastenden
Auswirkungen der Transfusionstherapie auf den Alltag
der betroffenen Person zu minimieren (Farmakis 2022).
Die Entscheidung zur Initiierung von Transfusionen ist ein
Versuch, mogliche Folgen von Andmie und ineffektiver
Erythropoese gegen die Komplikationen  einer
chronischen Transfusionstherapie (d. h. Eisentberladung)
abzuwagen. Aufgrund der Mdglichkeit des Auftretens von
Komplikationen in nahezu allen Organsystemen sollten
Patienten idealerweise durch ein multidisziplinares Team,
bestehend aus Hamatologen, Hepatologen, Kardiologen,
Endokrinologen, Padiatern, Fachpflegekraften und
psychosozialen Unterstitzungsdiensten, versorgt werden
(Taher 2025).

Zu den Vorteilen von Transfusionen zahlen:
e verbesserter Sauerstofftransport;

e Kontrolle der ineffektiven Erythropoese,
die zu Knochenmarksexpansion, erhohtem
Grundstoffwechsel,extramedullarererythropoetischer
Masse und skeletalen Verformungen von Gesicht und
Schadel fuhren kann.

Die Pravention der Alloimmunisierung roter Zellen ist
wichtig far das Transfusionsmanagement bei Menschen
mit TDT. Es wird empfohlen, eine Genotypisierung der
roten Blutkorperchen (RBK) durchzufihren, nachdem

die Entscheidung fur die Initiierung regelmaBiger
Transfusionen gefallen ist. Die Ergebnisse dieser
Typisierung bestimmen das Risiko der Entwicklung

von Alloantikérpern und/oder Autoantikérpern und
den Umfang, in dem antigen-tbereinstimmendes Blut
bendtigt wird.

Die Initiierung regelmaBiger Transfusionen  wird
empfohlen, wenn eine der folgenden Voraussetzungen
erfallt ist:

1. Hamoglobin<7g/dLzweiMalimAbstandvonmindestens
2 Wochen

- TDT: < 7g/dL zwei Mal mit schweren Symptomen
oder ohne

- HbEB-Thalassamie: < 7g/dL zwei Mal UND mit
einem oder mehreren schweren Symptomen

2. Hamoglobin > 7g/dL, mit einem oder mehreren
schweren Symptomen (Taher 2025; Lal 2021).

Alloimmunisierung ist die Bildung von Antikérpern
gegen koérperfremde Antigene auf RBK. Sie kann
zu verzogerter Hamolyse oder serologischen
Transfusionsreaktionen fihren.

Nachdem die Entscheidung getroffen wurde, regelmaBige
Transfusionen zu initiieren, ist ein Transfusionsplan zu
erstellen, mit dem die Rate, Haufigkeit und Menge der fur
die Beibehaltung des anvisierten Hamoglobinspiegels vor
der Transfusion (der Wert, bei dem die nachste Transfusion
verabreicht werden sollte) erforderlichen Transfusion
bestimmt werden. Der Transfusionsplan (Haufigkeit,
Menge des Ubertragenen Blutes, Transfusionsrate) sollte
individuell an die Bedirfnisse der betroffenen Person
angepasst und bei Bedarf im Verlauf der Zeit gedandert
werden.

RegelmaBige Transfusionen sind auch dann angezeigt,
wenn der Hamoglobinspiegel bei > 7g/dL liegt, wenn es
zu folgenden Komplikationen kommt:

e Wachstumsprobleme, oder

verzdgerte Pubertat;

e Komplikationen durch exzessive intramedulldre
Erythropoese wie pathologische Frakturen und
Veranderungen des Gesichts;

Gedeihstérungen

e klinisch signifikante extramedullédre Erythropoese;

e Schlaganfall;
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e thrombotische Ereignisse;
e pulmonale Hypertonie (Lal 2021).

Idealerweise liegt der anvisierte Hamoglobinspiegel vor
der Transfusion bei:

e 9,5-10,5 g/dL (95 bis 105 g/L) bei Menschen mit TDT;
e 9,0-10,0 g/dL bei Menschen mit HbEB-Thalassamie.

Diesen Spiegel beizubehalten kann von Nutzen
sein, um ein normales Wachstum sicherzustellen,
Abgeschlagenheit zu verhindern, Splenomegalie und
Hyperaktivitdat des Knochemarks zu supprimieren, die
Lebensqualitdt zu verbessern und die Lebenserwartung
zu verlangern (Taher 2025; Musallam 2024). Ein hoherer
anvisierter Hamoglobinspiegel (11-12 g/dL) kann in
Fallen angezeigt sein, in denen eine klinisch signifikante
Herzkrankheit, eine extramedulldre Erythropoese, eine
Schwangerschaft und eine vorherige hamatopoetische
Stammzelltransplantation oder Zelltherapien vorliegen
(Boudreax 2023).

Beurteilung vor der Transfusion

Vor der Initiierung jeder Transfusion sind die folgenden

Punkte und Empfehlungen abzuarbeiten:

e Einholung der Einwilligung in die
Bluttransfusionstherapie;

e Einhaltung der institutionellen Richtlinien fur die

Verabreichung der Transfusion und die Meldung
unerwdinschter Ereignisse;

e Durchfuhrung der Blutgruppenantigen-Typisierung:
ABO-System, Rh-System und Untergruppen;

e Einholung und Bereithaltung: groB3es Blutbild (CBC),

einschlieBlich Hamoglobin, Indizes, kernhaltige
rote  Zellen, Blutpldttchenzahl, = Hamoglobin-
Fraktionierung, HLA-Typisierung (humanes

Leukozyten-Antigen);

e Screening auf neue Antikérper und Durchflihrung
eines IAT-Crossmatch oder eines elektronischen
Crossmatch, sofern zulassig;

e molekulares Mapping: a-Globingen-Cluster;
B-Globingen-Cluster, sofern moglich;

e G6PD-Quantifizierung (Test zur Uberprifung der
Glucose-6-Phosphat-Deyhdrogenase  (G6PD), ein
Protein, das die Funktion der roten Blutkdrperchen
unterstitzt).

Transfusionsverfahren

Jede Institution und Klinik sollte eigene Richtlinien
und Verfahren far sichere Bluttransfusionen festlegen
und diese streng einhalten, um Komplikationen zu

verhindern. Es folgt daher ein kurzer Uberblick iber das
Transfusionsverfahren fir RBK, und die Leser werden
dringend angehalten, ihre spezifischen institutionellen
Richtlinien einzuhalten.

Vor der Transfusion wird ein IAT-Crossmatch (indirekter
Antiglobulintest) durchgefuhrt, um kompatible Einheiten
auszuwahlen. Neue klinisch signifikante Antikorper
mussen identifiziert werden, damit Blut ausgewahlt wird,
dem das/die entsprechenden Antigen(e) fehlt/fehlen.

Eine vollstandige und detaillierte Aufzeichnung der
Antigen-Typisierung, der aktuellen und historischen RBK-
Antikorper und der Transfusionsreaktionen ist fur jeden
Patienten zu fihren und sollte zur Verfligung stehen, wenn
der Patient in einem anderen Zentrum eine Transfusion
erhalt. Steht ein zentralisiertes Aufzeichnungssystem
nicht zur Verfigung, sollten Patienten Informationen
erhalten und mit sich fuhren, die der Reduzierung und
Pravention einer Transfusionsreaktion dienen, darunter
personalisierte Angaben zu ihrem Antikdrperstatus (d. h.
Antikorper, die sie hatten und Antikdrper, die sie erhalten
haben).

Sofern verfligbar, sollten leukozyten-abgereicherte rote
Zellen Ubertragen werden, sowie rote Blutkérperchen,
die weniger als zwei Wochen alt sind, wenn moglich.
Das Blutprodukt sollte vor der Transfusion gefiltert
werden (eine Filterung vor der Lagerung wird dringend
empfohlen). Gewaschene rote Zellen sollten bei Patienten
verwendet werden, die schwere, wiederkehrende
allergische Reaktionen auf Plasma zeigen.

Transfusionsrate:

Die Dauer bis zum sicheren Abschluss einer Transfusion
kann von Person zu Person variieren. Grundsatzlich
kédnnen Bluteinheiten (d. h. RBK-Einheiten mit einer
mittleren Menge von 260 mL) per Infusion Uber 90
Minuten verabreicht werden; die klinische Status des
Patienten sollte beurteilt werden, um zu prufen, ob diese
Rate geeignet ist. Langsamere Transfusionsraten kénnen
bei Kindern und Patienten mit Herzversagen oder einem
anfanglich sehr niedrigen Hamoglobinspiegel angezeigt
sein (UKTS 2023).

Haufigkeit:

Im Allgemeinen benétigen Personen mit B-Thalassamie
Transfusionen

e alle 3 Wochen bei den meisten alteren Kindern und
Erwachsenen;

e alle 4 Wochen bei jungeren Kindern mit TDT.

Wahrend einkurzerer Abstand zwischen den Transfusionen
die Variabilitat des Hdmoglobinspiegels senkt, sind dabei
haufigere Besuche im Infusionszentrum erforderlich.

Module V: Behandlungsstrategien bei
transfusionsabhangiger T ami

Module V




Module V: Behandlungsstrategien bei
transfusionsabhangiger Thalassamie

Menge:

Grundsatzlich liegt die Menge des Ubertragenen Blutes
bei Personen mit B-Thalassamie major bei:

e 4 mlkg pro gewlnschter Grammerhdéhung des
Hamoglobins, bis zu 20 ml/kg bei einem einzelnen
Termin fur Kinder;

e 2, 3, oder 4 Bluteinheiten pro Transfusion bei
Erwachsenen. Ein Ublicher Therapieplan wirde 3
Einheiten vorsehen, wenn der Hdmoglobinspiegel vor
der Transfusion bei < 10 g/dL liegt; 2 Einheiten, wenn
der Hdmoglobinspiegel vor der Transfusion bei > 10 g/
dL liegt (Lal 2021).

Uberwachung des Patienten wihrend der
Verabreichung der Transfusion

Institutionelle  Richtlinien und Verfahren fur die
Verabreichung von Bluttransfusionen sollten
vorhanden sein und streng eingehalten werden. Zu
den Mindestaufgaben der Pflegekrafte fur eine sichere
Handhabung und Verabreichung von RBK-Infusionen
sollten gehéren:

e korrekte Identifikation des Patienten in allen Phasen
des Transfusionsvorgangs, Abgleich mit den Angaben
auf dem Blutbeutel;

e EinfUhrung einer Kanule in passender GréBe unter
Einhaltung der Versorgungsstandards der Institution,
Anschluss der Kanule sollte sichtbar und gesichert
sein;

e  Einrichtung eines Schwerkraftinfussionssets oder einer
Infusionspumpe unter Einhaltung der institutionellen
Leitlinien;

e Start der Infusion bei niedriger Rate gemaB den
Richtlinien;

e Messung und Aufzeichnung von Basistemperatur,
Puls, Respirationsrate, Blutdruck;

e Abnahme und Aufzeichnung der Vitalzeichen alle 15
Minuten ab Start der Infusion;

e sinddie Vitalzeichenstabil, Erhéhung derInfusionsrate
bis zur vorgeschriebenen Rate, Sicherstellung des
Abschlusses der Transfusion innerhalb von 4 Stunden;

e Durchfuhrung einer Identitatsprifung des Patienten
und des Blutprodukts in Ubereinstimmung mit der
institutionellen Vorgehensweise;

e Aufforderung des Patienten zur Meldung aller
potenziellen unerwiinschten Ereignisse, darunter
Schuttelfrost, Hautrétungen, Hitzewallungen,
Kurzatmigkeit, Schmerzen in den Extremitaten oder
der Leistengegend;

e Fortsetzung der Beurteilung und Uberwachung des
Patienten Uber 4 bis 6 Stunden nach der Transfusion
hinweg (Oxford University Hospitals 2012).

Pravention, Erkennung und Management von
Transfusionsreaktionen und -komplikationen

Transfusionsreaktionen sind unerwlnschte Ereignisse,
die direkt mit der Transfusion von Blutprodukten
zusammenhangen von Blut und leicht bis lebensbedrohlich
sein konnen. Transfusionsreaktionen kénnen wahrend
der Transfusion oder in den Tagen oder Wochen nach
der Transfusion auftreten. Allergische Reaktionen sind
in der Regel auf Plasmaproteine zurlckzufthren und
kénnen von leichten Reaktionen (Urtikaria, Jucken
und Hitzewallungen) bis hin zu schweren Reaktionen
(Atemnot, Bronchospasmus, Hypotonie oder andere
Systeme der Anaphylaxe) reichen (Suddock 2023). Einige
leichte Reaktionen kénnen ohne Behandlung wieder
abklingen; schwere Reaktionen hingegen erfordern
gegebenenfalls notfallmaBige Interventionen (Tabelle 1).
Verzogerte Reaktionen auf die Alloimmunisierung treten
in der Regel 5 bis 14 Tage nach der Transfusion auf und
sind charakterisiert durch einen unerwarteten Hb-Abfall
(mindestens 2 g/dL), Retikulozytose, Hamoglobinurie,
Unwohlsein und Gelbsucht. Diese Reaktionen kdénnen
auf einen Alloantikérper zuriickzufUhren sein, der zum
Zeitpunkt der Transfusion nicht erkennbar war, ebenso
wie auf die Entwicklung eines neuen Antikérpers.

Das Risiko tatsachlicher und potenzieller
Transfusionsreaktionen verdeutlicht die Wichtigkeit des
Ergreifensvon Schritten zur Sicherstellung, dass der Patient
das fur ihn oder sie vorgesehene Blutprodukt erhalt,
der Initiierung und Beibehaltung einer vollstandigen
Transfusionshistorie fur jeden Patienten, die Information
von Patienten Uber ihren Bluttyp und Antigenstatus
und die Sensibilisierung von Patienten fur Anzeichen/
Symptome von Transfusionsreaktionen.

Unternutzung von Bluttransfusionen

Es kann zu negativen Ergebnissen wie symptomatischer
Andmie und erhohter ineffektiver Erythropoese bei
extramedullarer Erythropoese kommen, wenn die Hb-
Zielwerte nicht dauerhaft eingehalten werden. RBK-
Transfusionen koénnen Uber die Umkehr der Andmie
und der Knochenmarkhyperplasie dazu fuhren, dass
auBeres Erscheinungsbild, Wachstum und Aktivitat
von Kindern im Normalbereich bleiben (Piomelli 1985).
Ebenso kdénnen regelméaBige Transfusionen Erwachsene
dabei unterstiitzen, im Privat- und Berufsleben normal zu
funktionieren (Sobota 2011).

transfusionsab
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Tabelle 1. Transfusionsreaktionen und damit zusammenhangende Intervention durch Pflegekrafte

Leichte/maBige Hypersensible | Wahrend der | Pruritus erythema, lokale | Verabreichung von | Unterbrechung  der  Transfusion,
allergische Reaktion | Reaktion — auf  ein | Transfusion, bis zu | AbstoBungen, Urtikaria, | Antihistamin ~ vor  der | Hinzuziehung ~ eines  Arztes.
Fremdprotein im | 24 Stunden nach der | Bronchospasmus Infusion bei allergischer | Verabreichung von Antihistamin,
Spenderprodukt Transfusion Reaktion in der Anamnese | Uberwachung auf neue Symptome
oder Symptomprogression.
Beurteilung der Vitalzeichen alle

15 Min.

Anaphylaktisch Allergie des | Innerhalb  von 5-15 | Wie oben, jedoch | Falls bekannte allergische | Unterbrechung  der  Transfusion,
Empfangers auf das | Min. nach Transfusion | schwerer mit N/V, SOB, | Reaktion in der Anamnese, | Hinzuziehung eines Arztes.
Antigen des Spenders Husten, Pfeifatmung, | leukozyten-abgereicherte | Verabreichung  von  Epinephrin,
(meistens IgA) Bewusstseinsverlust. Kann | RBK verwenden Antihistaminen und Corticosteroiden.

zu Herzstillstand ftihren RegelméBige  Uberwachung  der
Vitalzeichen bis zur Stabilitat

Febrile, Freisetzung von | 30 Min. nach Start | 1 Temperatur > 1 Falls bekannte allergische | Unterbrechung der Transfusion,

nichthdmolytisch Zytokinen aus den | der Infusion bis zu | Grad Uber Basislinie; Reaktion in der Anamnese, | Hinzuziehung  eines  Arztes.
Leukozyten oder | 6 Stunden nach der | Hitzewallungen, leukozyten-abgereicherte | Verabreichung von Antipyretika.
Blutplattchen des | Infusion Schittelfrost, RBK verwenden Uberwachung der Temperatur alle
Spenders Muskelschmerzen, 4 Stunden

Kopfschmerzen.
Tachykardie, Tachypnoe,
Hypotonie kénnen
auftreten.

Akut hamolytisch ABO- und Rh- | Innerhalb von 15 Min. | Schmerzen in Flanke, Gilt als im Krankenhaus | Unterbrechung der Transfusion,
Inkompatibilitat | nach Transfusion Brust, unterer Riicken; 1 erworbene Erkrankung, die | Entfernung von Blutprodukt und
verursacht RBK- Herzschlag, Schiittelfrost, | durch  ordnungsgeméBe | Schlduchen, Zugang beibehalten mit
Zerstorung 1 Temperatur; Identifikation des | 0,9% NS. Hinzuziehung eines Arztes,

Kopfschmerzen, Dyspnoe, | Patienten und Verifikation | Uberwachung der Vitalzeichen alle
Bronchospasmus, Unruhe, | des Blutprodukts | 15 Min. Abnahme von Blut- und
Hyptonie, Schmerz an verhindert werden kann Urinproben zur Ubermittlung an das
der Einstichstelle Labor.

Septisch Kontamination | Wahrend der | Hohes Fieber, | Abschluss der Transfusion | Unterbrechung  der  Transfusion,
des Blutprodukts | Transfusion, bis zu | Hautrétung,  Hypotonie, | innerhalb von 4 Stunden | Entfernung von Blutprodukt und
mit bakteriellen | 2 Stunden nach der | Rickenschmerzen, | zur  Vermeidung  des | Schlduchen, Zugang beibehalten mit
Mikroorganismen Transfusion Bauchkrémpfe, N/V, | bakteriellen Wachstums 0,9% NS. Hinzuziehung eines Arztes,

Durchfall Uberwachung ~ der  Vitalzeichen,
Abnahme von Blutkulturen, Gabe
von Fliissigkeiten, Verabreichung von
Antimikrobiotika.

Transfusions- Die Transfusionsmenge | Jederzeit wahrend der | Dyspnoe, Tachykardie, | Einhaltung der | Reduzierung  der  Rate  oder

assoziierte Volumen- | verursacht eine | Transfusion, innerhalb | Hypertonie, Distension |[vorgegebenen|Unterbrechung  der  Infusion,

tiberladung Volumentberladung | von 1 bis 2 Stunden | der Jugularvene, | Infusionsrate. ~ Bei  der | Hinzuziehung eines Arztes.
durch  zu  hohe | nach der Transfusion Kopfschmerzen Verabreichung von Blutan | Uberwachung/Management

Verabreichungsrate

altere Erwachsene sowie
Erwachsene mit Herz- oder

der Symptome des Patienten,
Hochstellen des Kopfteils des Bettes,

Nierenkrankheit ~ Vorsicht | Verabreichung von Diuretika
walten lassen
Transfusionsbedingte | Antikérper im | Innerhalb von | Zyanose, Dyspnoe, Fieber, | Beurteilung von | Unterbrechung der Transfusion,
akute Spenderblut reagieren | 6-72  Stunden nach | Hypoxdmie,  Hypotonie, | Patienten vor der Infusion | Hinzuziehung  eines  Arztes.
Lungenverletzung mit  Antigenen des | Verabreichung  von | Lungenddem, nicht | auf Risikofaktoren, | Verabreichung von Behandlung zur
Empfangers, was zum | plasmareichen | herzbedingt darunter Infektionen, | BP-Unterstiitzung, Verabreichung
Lungenddem fihrt Produkten Entzlindungen und | von 02.

kirzlich erfolgte operative
Eingriffe

BP, blood pressure; h, hours; N/V, nausea/vomiting; NS, normal saline; RBCs, red blood cells; SOB, shortness of breath; VS, vital signs
Adapted from: Suddock 2023; Open RN 2023
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Abbildung 1. Komplikationen der Eiseniiberladung bei
transfusionsabhdngiger und nicht transfusionsabhangiger
Thalassamie. HCC: hepatozellulares Karzinom (engl.: hepatocellular
carcinoma); I0OL: Eisenuberladung (engl.: iron overload; NTDT:
nicht transfusionsabhangige Thalassamie (engl.: non-transfusion
dependent thalassemia). Entnommen von: Pinto 2020

Eiseniliberladung und Management

EisenUberladung hat bei Menschen mit Thalassémie
verschiedene Ursachen.DerKoérperreagiertaufdie Anamie,
indem er die Eisenaufnahme Uber den Darm erhéht. Diese
Situation wird dadurch verscharft, dass Eisen Uber den
Zerfall von roten Zellen im Ubertragenen Blut freigesetzt
wird. Das zusatzliche Eisen aus Transfusionen wird in der

Tabelle 2. Uberwachung des Serum-Ferritin bei

Eiseniiberladung

Vorteile Nachteile Nitzlichkeit der
Ergebnisse
Einfache und Indirekte Schatzung der | Niedrigere Werte
kostengtinstige Eisenladung. weisen aufriicklaufiges
Durchfihrung. Sollte in einem Labor | Kdrpereisen hin.
Hilfreich fiir die durchgefihrt  werden, | Erhdhte Werte
Dosisanpassung das mit dem Vorgang | weisen auf steigende
wenn der der Verdiinnung | Eisenladung hin,
Eisenspiegel sinkt. | von  Blutproben  zur | kénnen aber
Erzielung genauer | auch Indikator  fir
Ergebnisse vertrautist. | Entzlindungen  oder
Beziehung zur | Gewebeschaden sein.
Eisenladung variiert mit [ Langerfristige
dem Chelator. Uberwachung kann zur
Erkennung des Risikos
von  Komplikationen
der Eisentiberladung
beitragen.

Leber gespeichert. Sobald die Leberspeicher dauerhaft bei
einem Wert von Uber 7 mg/g/dw liegen, sammelt sich das
Eisen in den endokrinen Drisen, was hypergonadotropen
Hypogonadismus, Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus
sowie Nieren- und Wachstumshormoninsuffizienz
auslést. Wenn der Eisenwert in der Leber Uber 15
mg/g/dw hinausgeht, besteht ein hohes Risiko der
Eisenablagerung im Herzen, was zu Herzversagen fuhren
kann, wenn die Chelat-Therapie nicht intensiviert wird
(Taher 2021; Toumba 2007; Belhoul 2013). Daher sind
Diagnose, Uberwachung und effektive Behandlung
von EisenlUberladung entscheidende MaBnahmen fir
Menschen mit TDT als Mittel zur Regulierung und
Personalisierung des Eisenchelat-Programmes.

Auch bei NTDT kommt es zu EisenUberladung, wenn
auch in geringerem AusmalB. Diese Patienten bendtigen
gegebenenfalls seltener eine Chelat-Therapie oder
starten dies im Vergleich zu TDT-Patienten spéater, z. B.
sobald der Eisenspiegel bei Gber 800 oder die Menge der
Ubertragenen RBK bei Gber 10 RBK-Einheiten liegt.

Bei Kindern und jungen Erwachsenen verursacht
EisenUberladung pituitare Schéaden, was zu
Hypogonadismus, Wachstumsverzégerung und

verzogerter Pubertat fuhrt. Weitere Manifestationen
sind endokrine Komplikationen wie Diabetes mellitus,
Hypothyreose und Hypoparathyreoidismus Kinder, die eine
Transfusionstherapie ohne Eisenchelat-Therapie erhalten,
zeigen letztlich in der frihen Pubertdt Symptome der
EisenUberladung, beginnend mit dem Nichteintreten der
pubertarenReife.Bleibtdie Eisentberladung unbehandelt,
kann sie schwere Komplikationen verursachen, z. B.
Organversagen (d. h. von Herz, endokrinen Drisen und
Leber) und Tod. EisenUberladung ist die haufigste Ursache
von gesundheitlichen Problemen bei Menschen mit TDT,
selbst bei leichteren Formen der Krankheit (Abb. 1).

Uberwachung der Eiseniiberladung

Die Uberwachung der Eisentberladung ist wichtig fur
die Identifizierung bestehender Komplikationen und
fur die Quantifizierung des Risikos und damit fur die
Verhinderung des Entstehens zuktnftiger Komplikationen
(Taher 2025; UKTS 2023).

Serum-Ferritin ~ korreliert  weitgehend mit  der
Gesamteisenladung des Korpers und wird daher fur die
Diagnose und Uberwachung des Eisenspiegels im Kérper
herangezogen (Tabelle 2). Messungen werden mindestens
alle 3 Monate durchgefihrt und der Zielwert liegt
zwischen 500 und 1000 pg/L. Die Trends der Messungen
des Serum-Ferritin-Spiegels sind als Indikator fur die
Anpassung der Therapie zuverlassiger als ein einzelner
Wert (Farmakis 2022).
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Die Eisenkonzentration im Herzmuskelgewebe nimmt
mit dem Schweregrad der Eisenladung in der Leber
und mit der Dauer des Anhaltens eines hoheren
Eisenspiegels zu. Hohere Eisenablagerungen im Herzen
kénnen aus kurzen, aber haufigen Episoden, in denen
die Chelat-Therapie nicht absolviert wird, oder als
Folge des Ungleichgewichts zwischen Transfusionsrate
und Eisenchelat-Therapie entstehen. Bei Thalassamie
gehort die Magnetresonanztomographie (MRT) zum
Versorgungsstandard bei der Diagnose und Uberwachung
der Organeisenkonzentration in der Leber und im Herzen.
Ein MRT-Scan ist nichtinvasiv, erméglicht die Gewinnung
eines Durchschnittswerts der Eisenkonzentration in der
Leber Uber eine groBe Menge an Lebergewebe hinweg
und ist fur die sequentielle Beurteilung geeignet. Es
wird empfohlene, routinemaBig eine MRT-Untersuchung
durchzufiihren (mindestens alle 14 bis 16 Monate), wobei
die Haufigkeit von der Schwere der Eisenladung, die
Intensitdt der Chelat-Therapie und der Konkordanz mit
der Eisenchelat-Therapie abhangt (Taher 2025).

Medizinisches Management: Chelat-Therapie

Empfohlen wird der Start der Chelat-Therapie, sobald
das Serum-Ferritin bei 1000 pg/L bei mindestens zwei
Messungen liegt, nach 10 bis 12 Transfusionen oder
nach signifikanter Eisenladung in der Leber (UKTS 2023).

Chelation therapy should be initiated before cytotoxic
levels of iron are reached.

EisenlUberladung wird bei NTDT-Patienten in der Regel erst
spat diagnostiziert, weil die Eisenansammlung wesentlich

langsamer voranschreitet und die Uberwachung seltener
erfolgt (Eleftheriou 2021). Der Abbau von gespeichertem
Eisen erfolgt auf langsame und ineffiziente Weise,
weil lediglich ein kleiner Teil des Korpereisens fur die
Chelation zur Verfagung steht. Wenn sich in bestimmtem
Gewebe erst einmal Eisen abgelagert hat, ist der Schaden
haufig irreversibel. PraventionsmaBnahmen sind daher
RettungsmaBnahmen vorzuziehen.

Zur Behandlung der EisenUberladung stehen derzeit
drei Wirkstoffe zur Verfugung: Deferoxamin (auch als
Desferrioxamin bezeichnet, DFO), Deferipron (DFP) und
Deferasirox (DFX). Diese Wirkstoffe:

e binden Eisen und sondern den Eisenchelat-Komplex
in groBerer Menge ab als Eisen aufgenommen wird;

e mindern den durch freie Radikale entstehenden
Gewebeschaden, wahrend der Vorgang stattfindet.

Das Ziel ist die Personalisierung der Eisenchelat-
Therapie, was die Kombination von zwei Wirkstoffen mit
unterschiedlichen pharmakologischen Profilen umfassen
konnte, z. B. Deferoxamin (DFO) + Deferipron (DFP),
eine Kombination, die haufig bei Patienten mit sehr
schwerer Eisenladung zur Anwendung kommt, wenn die
Eisenladung des Herzens sehr hoch ist (Borgna Pignatti
2014). DFP + Deferasirox (DFX) senkt nachweislich das
Serum-Ferritin und die Eisenkonzentration in der Leber,
ohne dass signifikante Behandlungstoxizitaten auftreten
(Origa 2022). Die Wirkstoffdosierungen sind an sich
verandernde Umstande anzupassen, d. h. Anpassung der
Dosierung an die aktuellen Bedurfnisse des Patienten,
die durch sorgfaltige Uberwachung des Kérpereisens und
seiner Verteilung ermittelt werden.

Tabelle 3. Chelat-Wirkstoffe

Wirkstoff | Rute | Dosis/Dauer Bekannte Nebenwirkungen Achtung/Hinweise
Deferoxamin | s.c. s. ¢.: 30-60 mg/kg/d Schmerzen  oder  Hautreaktionen an  der | Retinale, auditive, auf das Knochenwachstum
(DFO) oder i. v. (ber 8 - 12| Einstichstelle; Auswirkungen auf die Knochen | bezogene Toxizitdten wahrscheinlicher, wenn
iV Stunden, 5 bis 6 Mal | (Schdden der Wachstumsplatten langer Knochen, | die  wenig Eisen gespeichert wird, enge
pro Woche insbesondere der Wirbelsdule bei Kindem im | Uberwachung empfohlen.
Wachstum); retinale Toxizitat;  Gehorverlust; | Ascorbinsaure  (Vitamin ~ C)  kann  die
Zinkmangel; Einhaltung als groBe Herausforderung | Eisenmobilisierung ~ verstarken — und  die
Wirksamkeit von DFO erhdhen.
Deferipron Oral 75 mg/kg/Tag, maximal | Gastrointestinale Probleme; | Neutropenie kann lebensbedrohlich sein
(DFP) 100 mg/kg/Tag, | Gelenkerkrankungen; erhéhte Leberenzyme;
eingenommen Neutropenie;  Agranulozytose;  Zinkmangel;
3 Mal/Tag oder erhdhter Appetit
4 Mal/Tag
Deferasirox Oral 14 mglkg/Tag, erhoht | Hautrétungen, Gastroenteritis; Erhdhung der | Uberwachung von Nieren- und Leberfunktion;
(DFX) auf 28 mglkg/Tag, falls | Leberenzyme; eingeschrénkte Nierenfunktion; | Dosierung 1 Mal tdglich unterstiitzt die
erforderlich, eingenommen | Zinkmangel Einhaltung
1 Mal tdglich
i. v.: intravends; s. c.: subkutan
Entnommen von: Khandros 2019
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Module V: Behandlungsstrategien bei
transfusionsabhangiger Thalassamie

Textfeld 1. Faktoren, die die Einhaltung beeinflussen

e  Patientenabhangige Faktoren: Kenntnisstand des Patienten,
Aufkldrung von Patient und Pflegepersonen, psychologische
Faktoren, Einstellungen, Uberzeugungen, Wahrnehmung des
Schweregrades  der  Krankheit, ~ Behandlungserwartungen,
Unvertraglichkeit der Behandlung

e Therapiebedingte Faktoren: Haufigkeit der Dosierung, Komplexitdt
des Behandlungsplans, Vorbereitungszeit

e Modifizierbare Faktoren: zu Grunde liegende psychologische
Probleme (Depression, negative Uberzeugungen und Annahmen)

erforderlich werden, wenn die Eisenkonzentration
in der Leber auf ein anomales Niveau ansteigt. Eine
notfallmaBige Intensivierung ist erforderlich, wenn
eine Herzdekompensation vorliegt oder das hohe Risiko
besteht, dass eine solche eintritt (Taher 2025; UKTS
2023). Zu diesem Zeitpunkt ist es zwingend erforderlich,
die Einhaltung der Chelat-Therapie durch den
Patienten zu prafen, da eine vollstandige oder anteilige
Nichteinhaltung die Ursache fur die ineffektive Chelat-
Therapie sein kénnte. Orale Wirkstoffe konnen initiierte
werden, sobald das Kind alter ist als 2 Jahre.

e Andere Faktoren: Beziehung zwischen Patient und Fachkraft des
Gesundheitswesens, positive und effektive Kommunikation

Uberwachung und Verbesserung der
Einhaltung: Rolle von Pflegekraften

Uberwachung ist wichtig, um Folgendes zu vermeiden:

Patienten mit TDT mdussen sich der Eisenchelat-Therapie
unterziehen, die lebenslang einzuhalten ist, um zu
verhindern, dass Schaden an Endorganen entstehen
(Eziefula 2022). Das groBe Hindernis der Erreichung der
gewlnschten Behandlungsziele bleibt die Einhaltung

e Unter-Chelation mit erhdéhter Eisentoxizitat;

e Uber-Chelation mit nachfolgend erhéhter Chelator-
Toxizitat (Tabelle 3).

Die  Intensivierung der  Chelat-Therapie  kann

Tabelle 5. Strategien zur Verbesserung der Einhaltung

Beurteilung | Gemeinsame Erorterung der Wahrnehmung der Bedeutung, Effektivitdit und Notwendigkeit der Chelat-Therapie und anderer
Medikationen mit dem Patienten/der Pflegeperson

Aufklarung Bereitstellung von Informationen zur Chelation und anderen verschriebenen Medikationen, ihren Nebenwirkungen, ihren
Wirkmechanismen und den Folgen der Nichteinhaltung; Erteilung von klaren mindlichen und schriftlichen Anweisungen zur Einnahme
der Medikamente; Erkundung von Wegen zur Verabreichung der Medikamente auf eine Weise, die zum Gesundheitszustand und
Lebensstil des Patienten passt; Beurteilung des Verstandnisses der bereitgestellten Informationen auf Seiten des Patienten/der
Pflegeperson.

Psychologische/ | Sicherstellung der Einbeziehung von Patienten/Pflegepersonen in die Entscheidungsfindung

psychosoziale | Zusammenarbeit mit Patienten bei der Suche nach Unterstiitzungsgruppen, Peer-Groups oder sozialen Kontakten, die hilfreich sein

Unterstlitzung | kdnnten.
Anerkennung und Bearbeitung von Problemen der mentalen Gesundheit durch Erleichterung des Zugangs zu psychologischen
Interventionen und/oder Behandlungen.

Medikation Identifizierung und Behebung von Problemen mit der Medikation, z. B. Dosierung und Einnahmeplan; Ermittlung von finanziellen
Problemen, die die Einnahme der Medikamente/Chelatwirkstoffe beeintréchtigen kdnnten.
Nach Maglichkeit Bereitstellung von patientenzentrierten Strategien zur Unterstiitzung personlicher Praferenzen oder Reduzierung
von Nebenwirkungen.
Erkundung von Mdglichkeiten mit dem Team der Gesundheitsversorgung zur Vereinfachung der Behandlung, wenn dies ein Problem
fir den Patienten/die Pflegeperson darstellt.

Interventionen | Erkennung und Umsetzung von Interventionen bei krankheits- und transfusionsbedingten Komplikationen zur Verbesserung der

durch Vertraglichkeit und Akzeptanz.

Pflegekrdfte | Integration von und Zusammenarbeit mit anderen Mitgliedern des multidisziplindren Teams zur Unterstiitzung von
Einhaltungsinterventionen.
Anwendung eines nicht wertenden Ansatzes bei der Bereitstellung von Aufkldrung/Anerkennung des Berichts des Patienten (iber
Probleme/Umsténde, die die Einhaltung beeintrachtigen; der Plan fiir die Chelat-Therapie sollte an die patientenspezifische Situation
angepasst werden; Interaktionen mit dem Patienten/der Familie sollten unterstiitzend und empathisch verlaufen.
Dem Patienten die Méglichkeit einrdumen, sich an der Entscheidungsfindung zur Chelat-Therapie zu beteiligen.

Entnommen von: Fortin 2018; Wang 2025
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der angeordneten Chelat-Therapie (Origa 2013). Wie zu
erwarten, ist die Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung
des Gesundheitszustands, von Komplikationen und héheren
Morbiditats- und Mortalitatsraten bei Patienten, die die
Therapie nicht einhalten, hoher. Eine systematische Prifung
hat ergeben, dass die Einhaltung der Eisenchelat-Therapie
erheblich variiert ( 42,0 % bis 99,97 %) (Locke 2022). Die
Einhaltung der Einnahme oraler Chelatoren wie Deferipron
(DFP) und Deferasirox (DFX) ist im Vergleich zu subkutan
verabreichtem Deferoxamin (DFO) generell hoher und die
Einhaltung ist bei Jugendlichen haufig niedriger als bei
anderen Altersgruppen.

Die Einnahme von Chelatwirkstoffen kann sich auf
die Lebensqualitdt auswirken und zu einem niedrigen
personlichen Zufriedenheitsniveau fihren, was auf intensive
Anforderungen und unangenehme Nebenwirkung der
Therapie zurlckzufuhren ist. Die Nichteinhaltung kann
sowohl bewusst als auch unbewusst sein:

Bewusste Nichteinhaltung wird durch schlechte
Kommunikation, Nebenwirkungen der Medikation

oder Behandlung, personliche Praferenzen oder
Uberzeugungen und Widerspruch gegen die
Notwendigkeit  der  Behandlung beeinflusst.

Unbewusste Nichteinhaltung wird durch Faktoren
die im Allgemeinen auBerhalb der Kontrolle des

Patienten liegen, beeinflusst, z.B. Vergesslichkeit oder
Schwierigkeiten mit dem Verstehen von Anweisungen
(Fortin 2018) (Textfeld 1).

Die Uberwachung der Chelat-Therapie, die mit
der Uberwachung der Einhaltung Hand in Hand
geht, wird haufig an Fachpflegekrafte delegiert. Es
kann jedoch eine Herausforderung sein, Patienten
dazu zu bringen, die verschriebenen Medikamente
einzunehmen. Interventionen wie die Foérderung
des  Selbstmanagements, die Veranderung von
gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen, die Aufklarung
zu Medikamenten, die Entwicklung von Strategien zu
taglichen Erinnerungen und die Einbeziehung anderer
Mitglieder des multidisziplinaren Teams kénnen effektiv
sein, mussen dazu aber genau an die individuelle Situation
des Patienten angepasst werden (Tabelle 5).

Die Uberwachung der Chelation ist ein fortlaufender
Prozess, weil dabei sowohl die Sicherheit als auch die
Wirksamkeit der Behandlung beurteilt werden. Es wird
empfohlen, die Uberwachung auf Komplikationen
und Wirksamkeit alle 3 Monate durchzufihren (UKTS
2023). Die Uberwachung sollte jedoch nicht allein auf
Klinikbesuche beschrankt sein und es ist ratsam, dass
Fachkrafte des Gesundheitswesens stets wachsam
auf Komplikationen der EisenUberladung achten und
Probleme mit der Einhaltung wahrnehmen, sollten sie
auftreten. Dosisanpassungen sollten erfolgen, wenn die
Neutrophilenzahl sinkt oder Verédnderungen der Leber-
oder Nierenfunktion auftreten.

Luspatercept: eine neuartige Behandlung bei
B-Thalassamie

Luspatercept, ein erythroider Maturationswirkstoff,
wirkt in Form des spezifischen Ansteuerns und Blockens
von Molekulen, die die RBK-Reife verhindern, so dass
sie ordnungsgemaf reifen kénnen und die RBK-Zahl im
Plasma erhoht und die Transfusionslast bei TDT reduziert
wird (Cappellini 2021). Luspatercept wurde 2020 von der
EMA und der FDA zur Anwendung bei TDT-Patienten
zugelassen.

In  klinischen  Studien konnten vorlibergehende
unerwinschte  Ereignisse wie  Knochenschmerzen,
Arthralgie, Schwindel, Hypertonie und Hyperurikdmie gut
gehandelt werden (Cappellini 2020). Es laufen klinische
Studien in der realen Welt sowie langfristige klinische
Studien.
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Zusammenfassende Punkte

e Obwohl die hamatopoetische Stammzelltransplantation vom Matched
Donor eine kurative Behandlung der Sichelzellkrankheit und der
transfusionsabhangigen Thalassamie darstellt, insbesondere bei Kindern,
sollte jeder Nutzen gegen die mdglichen Risiken und Schwierigkeiten des
Verfahrens abgewogen werden.

Module VI

e Die Schaden, die durch die hamatopoetische Stammzelltransplantation
entstehen, werden durch die der Sichelzellkrankheit (SZK) und der
transfusionsabhdngigen  Thalassémie (TDT) zugrunde liegenden
Komorbiditaten verstarkt.

e Wahrend der Patient bei der SZK nach der Transplantation von
Komplikationen wie chronischen Schmerzen oder stillem Hirninfarkt
betroffen sein kann, lassen sich bei Thalasséamie Komplikationen wie
EisentUberladung einfacher managen, was unter Umstanden zur Erholung
geschadigter Organe fihren kann.

e Die bisherigen Ergebnisse der Anwendung von Gentherapietechnologien
bei SZK und TDT sind vielversprechend; die hohen Kosten und der
eingeschrankte Zugang zu diesen Behandlungen stellen fur die meisten
Patienten, die davon profitieren kénnten, Hindernisse dar.
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Hamatopoetische
Stammzelltransplantation

Es gibt zwei Arten von hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSCT): allogen und autolog.
Die allogene Stammzelltransplantation umfasst die
Verwendung von Stammzellen, die von einer verwandten
oder nicht verwandten Person an den Patienten gespendet
werden. Bei der autologen Stammzelltransplantation
werden die eigenen Stammzellen des Patienten fur die
Transplantation verwendet. Die Stammzellen werden im
Vorfeld entnommen oder gewonnen und eingefroren.
Die Stammzellen des Patienten oder Spenders werden
nach der Verabreichung hoher Dosen von Chemotherapie,
entweder mitoder ohne Strahlentherapie, in den Patienten
retransfundiert. Die Konditionierungstherapie verursacht
eine Schwachung des Immunsystems, um die AbstoBung
der Spenderzellen zu verhindern. Die infundierten Zellen
bewegen sich zum Knochenmark, wo sie wachsen und
neue Blutzellen produzieren. Die allogene HSCT kommt
bei Himoglobinopathien am haufigsten zur Anwendung.

Die HSCT mit einem Matched Donor aus der Familie ist
die einzige nachgewiesene Behandlungsmodalitat,
mit der langfristig eine normale Hamatopoese erreicht
und so die Notwendigkeit der Verabreichung von
pharmazeutischen Wirkstoffen oder Transfusionen und
Chelattherapien bei SZK und TDT vermieden werden
kann (Cappelli 2024). Daher ist fur die Menschen und
Angehorigen, fur die die moglichen Risiken und Vorteile
akzeptabel sind, die einen verwandten Spender haben
und die nach einer dauerhaften Heilung streben, die
HSCT heute der Versorgungsstandard. DarUber hinaus
ist die allogene HSCT unter Berlcksichtigung der
Verbesserungen in der unterstitzenden Versorgung, der
Konditionierungstherapie vor der Transplantation und der
Strategien zur Verhinderung der TransplantatabstoBung
und der Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit (GvHD)
eine zunehmend durchfihrbare Behandlungsoption.
Studien zur Lebensqualitat (QoL) haben umfassende
Verbesserungen nachgewiesen, insbesondere im Bereich
der Rolle, der Schmerzen und der sozialen Funktionsweise
von TDT-Patienten, die einer Transplantation unterzogen
wurden (La Nasa 2013). Naturlich muss jeder Nutzen der
HSCT gegen die mdglichen Risiken und Schwierigkeiten
der Vorgehensweisen abgewogen werden. Die
Haupteinschrankungen der HSCT sind:

e Dauer und Intensitat der Behandlung (d. h.
Hospitalisierung, haufige Klinikbesuche  zur
Uberwachung der Immunsuppression, Unféahigkeit
zum Schulbesuch/zur Arbeit wéhrend der Phase der
Immunschwachung);

e Risiko der transplantationsbedingten Mortalitat;

e langfristige Auswirkungen der Transplantation |,
verursacht durch Konditionierungstherapien (d. h.
Infertilitat) und chronische GvHD (Kanter 2021).

Hamatopoetische Stammzelltransplantation
bei Sichelzellkrankheit

Die Anwendung der HSCT entwickelt sich als
kurative Behandlung der SZK weiter; es gibt neue
Konditionierungstherapien, alternative Spenderquellen
und Methoden der Zellenthahme sowie Strategien
zur GvHD-Pravention (Kanter 2021). Die HSCT ist die
Behandlung der Wahl, wenn ein passendes Geschwister
als Spender zur Verfugung steht; die Ergebnisse von
Transplantationen mit Matched Donors zeigen ein
GesamtUberleben von f 92,9 % (Gluckman 2017). Das
optimale Ziel der HSCT ist der Austausch des Knochenmarks
des Patienten gegen Stammzellen des Spenders, bevor
es zu umfassenden Organfunktionsstérungen und
irreversiblen Schaden kommt (Cappelli 2024).

Das Verfahren ist bei SZK-Patienten potenziell kurativ, wird
jedoch mit Mortalitatsrisiken assoziiert, wobei die meisten
Todesfalle innerhalb von 2 Jahren nach der Transplantation
eintreten (St Martin 2022). Trotz eines stabilen Spender-
Engraftments bleiben die chronischen Schmerzen bei
den Patienten, die bereits vor der Transplantation
davon betroffen waren, nach der Transplantation
bestehen und es ist unklar, ob Organschaden durch die
Transplantation reversibel sind (Taher 2025). Heute liegt
der Fokus auf der Verbesserung der Ergebnisse, die mit
nicht verwandten Stammzellspendern erreicht werden, da
diese vielversprechend sind.

Bei der SZK kommt die HSCT zur Anwendung, um die
pathophysiologischen ~ Anomalien durch  Austausch
von anormalem HbS gegen funktionsfahiges HbA zu
korrigieren. Das bedeutet, neue hamatopoetische
Stammzellen werden als Vehikel genutzt, um gesundes
Hamoglobin bereitzustellen und damit die Erythrozyten-
Sichelungsowie die Sekundareffekte dieses pathologischen
Vorgangs zu eliminieren (Al-Khabori 2015). Die American
Hematology Society (ASH) hatLeitlinien fir die Anwendung
der HSCT bei SZK herausgegeben und erértert, wann die
HSCT angewandt werden sollte, ausgehend von Werten
und Praferenzen des Patienten und der Angehdrigen
sowie von den tatsachlichen und potenziellen Schaden
(Kanter 2021). Es besteht Konsens daruber, dass die HSCT
nicht global verfugbar oder durchfUhrbar ist und dass
es nur wenig Belege in der wissenschaftlichen Literatur
gibt, die die breite Anwendung in dieser Population
unterstitzen.

Vor der Entscheidung zur Initilerung der HSCT mussen
die Risiken im Zusammenhang mit der Transplantation
abgewogen werden, insbesondere wenn es zugelassen
zielgerichtete Therapien gibt (z. B. Hydroxyharnstoff und
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L-Glutamin) und neue potenziell kurative Behandlungen
(z. B. Gentherapie) in der Entwicklung sind.

Nebenwirkungen und Risiken

Die Nebenwirkungen und Risiken der allogenen
Stammzelltransplantation dhneln denen, die bei anderen
Krankheiten beobachtet werden, werden jedoch durch
SZK-spezifische Faktoren verkompliziert. Die Toxizitat
von Konditionierungstherapien kann beispielsweise
aufgrund der beeintrachtigten physiologischen
Funktionsweise lebenswichtiger Organe intensiver sein.
Die Immunreaktion des Transplantatempféangers ist durch
chronische Transfusionstherapien ebenfalls beeintrachtigt,
was zu HLA und RBK-Alloimmunisierung fuhren sowie
Veranderungen im Mikroumfeld des Knochenmarks
hervorrufen kann.

Das groBte Risiko in Bezug auf die HSCT ist die
Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit (GvHD). Das Risiko
steigt mit dem Alter bei Transplantation an, unabhangig
von der Quelle der transplantierten Stammzellen
(Gluckman 2017; Walters 2000). Mit Ausnahme
schwerer Formen der SZK bieten bestehende und in
der Entwicklung befindliche krankheitsmodifizierende
Behandlungen Patienten ein ldngeres Uberleben mit
tolerierbarer Morbiditat und akzeptabler Lebensqualitat.
Vor diesem Hintergrund missen die Nebenwirkungen
der HSCT mit den Erfahrungen des einzelnen SZK-
Patienten und dem prognostizierten Krankheitsverlauf
abgeglichen werden; das ist insbesondere der Fall, wenn
die langerfristigen Nebenwirkungen wie das Risiko
des myelodysplastischen Syndroms und sekundarer
Malignome nach der myeloablativen Konditionierung
in Betracht gezogen  werden (Lawal 2022).

Tabelle 1. Bei padiatrischen Patienten mit

Sichelzellkrankheit haufig angewandte
Konditionierungstherapien

Zweck Schema
Myeloablativ | e  Busulfan > 7,2 mg/kg i.v.
e Busulfan > 300 mg/m?i.v.
e Melphalan > 150 mg/ m?
e Thiotepa > 10 mg/kg
e Treosulfan > 30.000 mg/ m?
Reduzierte e TBl einzeln oder fraktioniert
Intensitdt und | e  Cyclophosphamid +/- ATG +/- Fludarabin
nicht e Busulfan < 7,2 mg/kg i.v. oder < 9.0 mg/kg p.o.
myeloablativ | ¢  Busulfan <300 mg/ m?i.v.
oder < 375 mg/ m2 PO
e Melphalan < 150 mg/ m? +/- Fludarabin
e Treosulfan < 30 mg/ m? +/- Fludarabin
Thiotepa < 150 mg/kg
ATG: Anti-Thymozytenglobulin; p.o.: oral; i.v.: intravends
Entnommen von: Limerick 2022

Konditionierungstherapien

Die myeloablative Konditionierung wird bei HCST mit
identischem Match bei Kindern und Erwachsenen mit SZK
empfohlen (Tabelle 1). Diese bereits in der Vergangenheit
empfohlene Therapie besteht aus

Busulfan + Cyclophosphamid oder Fludarabin + ATG (Anti-

Thymozytenglobulin) (Cappelli 2024).

Die derzeit empfohlene Therapie ist

Fludarabin, Treosulfan und Thiotepa, da diese Kombination
besser vertraglich ist, weniger endotheliale Toxizitat und

Passage der Blut-Hirn-Schranke mit sich bringt und bessere
Ergebnisse bei der Wahrung der Fertilitat zeigt (Faraci
2019). Konditionierungstherapien sollten so angepasst
werden, dass die Fertilitat bei Kindern gewahrt bleibt und
die Toxizitat bei Erwachsenen reduziert wird.

Hamatopoetische Stammzelltransplantation
bei transplantationsabhangiger Thalassamie

Eine HSCT ersetzt die erkrankte, ineffektive Erythropoese
durch einen effektiven erythropoetischen Prozess.
Die HSCT ersetzt jedoch das gesamte hamopoetische
System und nicht nur den gestérten Prozess. Neuere
Konditionierungstherapien, die verbesserte Pravention der
GvHD, effektivere Infektionsprophylaxe und signifikante
Verbesserungen in der Versorgung von Personen, die eine
HSCT durchlaufen, haben zu substanziellen Verbesserungen
der Ergebnisse von Patienten mit TDT gefuhrt (Angelucci
2017). Tatsichlich &hnelt das Uberleben von HSCT-
Empfangern mit TDT dem von Personen, die konventionell
behandelt werden, und der GroBteil der langfristigen
HSCT-Uberlebenden wird von der Thalassémie geheilt
(Caocci 2017).

Es hat sich gezeigt, dass die Ergebnisse fuar Kinder,
die Transplantationen von vollumfanglich passenden,
nicht verwandten Spendern erhalten haben, nunmehr
mit den Ergebnissen solcher Kinder vergleichbar sind,
die Transplantationen von vollumfanglich passenden,
verwandten Spendern erhalten haben. Wahrend der
optimale Zeitpunkt fir die Transplantation bei Kindern
unbekannt ist, legt die Evidenzlage nahe, das Verfahren
bei Patienten anzuwenden, die jlnger als 14 Jahre sind,
um das beste Ergebnis zu erzielen (Baronciani 2016).
Gunstige Ergebnisse zeigen sich bei Patienten mit niedriger
Eisenladung zu Beginn des Verfahrens (UKTS 2023). Die
Ergebnisse einer groBe Studie mit einem mittleren Alter
der Patienten von 7 Jahren zeigten ein Gesamtiberleben
von 91 % und ein thalassamiefreies Uberleben von 83
% (Baronciani 2016). Realen Daten zufolge scheinen
gunstige Ergebnisse bei denjenigen Patienten erzielt zu
werden, die im Alter von bis zu 12 Jahren transplantiert
werden (Baronciani 2024), und bei denjenigen, die die
Transplantation in einem entsprechenden Zentrum mit
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HSCT-Erfahrung erhalten (Yesilipek 2022).
Nebenwirkungen und Risiken

Ein groBes Hindernis fur eine erfolgreich HSCT bei
Kindern mit TDT ist die begrenzte Anzahl an HLA-
Ubereinstimmenden verwandten Spendern in Familien.
Uber 60 % der Patienten haben kein Geschwister, das als
Spender geeignet ware. Mit Hilfe neuer hochauflésender
Techniken zur molekularen Typisierung kdénnen jedoch
geeignete passende nicht verwandte Spender gefunden
werden, was dazu fuhrt, dass die Ergebnisse denen von
Patienten mit passenden verwandten Spendern dhneln.

auswirken kann. Um jedoch das Risiko zu reduzieren, ist
es wichtig, genaue Eisenstudien Uber die MRT-Analyse
durchzufthren, um die Eisenladung und Funktion von Leber
und Herz zu beurteilen, ebenso wie Studien der endokrinen
Funktion, um auch die eisenbedingte Schadigung vor der
Transplantation zu bewerten.

Konditionierungstherapien

Busulfan + Cyclophosphamid myeloablativ war bisher
die standardmaBige Konditionierungstherapie fur die
HSCT bei TDT. Dieses Regime wird jedoch mit hepatischer
und kardiologischer Toxizitat assoziiert. Zu den derzeit
angewandten myeloablativen Therapieplénen zéhlen

Tabelle 2. Ausgewahlte Empfehlungen fiir die Nachbehandlung nach der HSCT bei Sichelzellkrankheit und

transfusionsabhangiger Thalassamie

Organsystem SZK oder TDT

Immunfunktion | Uberwachung bei 6 Monaten, 1 Jahr, dann alle 6 Monate bis zur Erholung; Finbeziehung von fiir die Zeit
nach einer Impfung spezifischen Antikorper-Titern; Fortfiihrung der PCN-Prophylaxe; Verabreichung von
Immunisierungen; Infektionsprophylaxe nach Bedarf gegen bakterielle und Pilzinfektionen.

Eisentiberladung | Uberwachung auf Eiseniiberladung mit Serum-Ferritinin und Transferrin-Sattigung, bei Anomalie Eisendepletion
starten; Vermeidung von Deferasirox und Calcineurin-Inhibitoren aufgrund des nephrotoxischen Risikos.

Herz Kardiologisches MRT in Betracht ziehen, um Eisenladung zu iiberwachen; Lipidprofil berticksichtigen, BP tiberwachen.

Leber Monatliche Beurteilung des LFT wahrend des ersten Jahres; Erwdgung einer Leberbiopsie bei
Patienten mit Fibrose oder Hepatitis B vor der Transplantation; Uberweisung an Gastroenterologen/

Spezialisten fir Infektionskrankheiten wegen méglicher antiviraler Therapie.

Diabetes Uberwachung der Niichternglucose und des GTT bei signifikanter Eiseniiberladung

mellitus oder nach Absetzung der Steroidtherapie, sofern angezeigt

Wachstum Beurteilung von GroBe, Gewicht und BMI bei 6 Monaten und anschlieBend jahrlich; Beurteilung von
Hormonspiegel bei kleiner Statur und Knochenalter; Uberweisung von Patienten mit Wachstumsverzégerung
an Endokrinologen zur Besprechung einer Wachstumshormonsupplementation.

Gonaden Verfolgung der Tanner-Progression, der gonadalen Hormone und des Gonadotropinspiegels auf altersgerechte Entwicklung;
Erwagung der Abnahme des freien und gesamten Testosteronspiegels und weiterer Hormonindizes: Uberweisung von Patienten
mit Verzégerung der Pubertat, niedrigem Testosteronspiegel oder primdrer/sekunddrer Amenorrhd an Endokrinologen.

Chronische Monatliche Beurteilung wahrend des Erhalts der Immunsuppression

GvHD

Lebensqualitat | Beurteilung der QoL auf altersangepasste Weise bei 1 Jahr und nach Bedarf (d. h. Bildung,
soziales Leben, Aktivitdten, Beschaftigung, Erwerbsféahigkeit, Unabhéngigkeit)

Sonstiges Erwagung der Verfolgung von Krankenhausaufnahmen vor und wahrend der Erholung von der HSCT;

Screening auf Malignome; Durchfiihrung von Erndhrungsbeurteilung, falls angezeigt.

Entnommen von: Shenoy 2018

BMI: Body-Mass-Index; BP: Blutdruck (engl.: blood pressure; HSCT: hdmatopoetische Stammzelltransplantation (engl.:
hematopoietic stem cell transplantation; LFT: Leberfunktionstest; PCN: Penicillin; QoL: Lebensqualitat (engl.: quality of life).

Die Erfahrung mit HSCT bei Erwachsenen ist begrenzt.
Die Inzidenzen von Organtoxizitat aufgrund von

EisenUberladung sind dank neuer Chelationswirkstoffe
racklaufig,
zukunftigen

ein Fortschritt, der sich positiv auf die
Ergebnisse von erwachsenen Patienten

Busulfan + Fludarabin oder

Fludarabin + Treosulfan.

ATG wirkt sich begunstigend auf das Engraftment aus und
wird diesen beiden Planen daher haufig hinzugefugt.
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Nachbehandlung nach derTransplantation Bei Hamoglobinopathien finden zwei Ansatze der

. . Gentherapie Anwendung:
Die regelmaBige und umfassende Nachbehandlung nach

der Transplantation ist wichtig. Innerhalb des ersten * Die Genadditionstherapie fuhrt neues genetisches

Jahres ist die Uberwachung von hamatologischen und Material in Zellen ein, das Anweisungen fur die
Engraftment-Parametern, infektidsen Komplikationen Zelle enthélt, mehr von dem benétigten Protein zu
und Anzeichen/Symptomen, die auf GvHd hindeuten, von produzieren. Vektoren wie das Lentivirus kommen
essenzieller Bedeutung fur die Erkennung bevorstehender zum Einsatz, um das funktionierende Gen zum
Komplikationen. Die langerfristige Nachbehandlung Zellkern zu beférdern, wo die DNA gespeichert ist.
sollte sich auf die Uberwachung des Eintretens von Dieses Gen befindet sich nun im Zellkern und sollte
krankheitsbedingten Problemen fokussieren (Tabelle 2). dort dauerhaft verbleiben. Einige Therapien sind

darauf ausgerichtet, dass das neue Gen sich in den
Bei Thalassamie besteht die Moglichkeit, Komplikationen Haupt-DNA-Speicher einfligt, wahrend es bei anderen
wie Eisentberladung, chronische Hepatitis, Therapien neben dem Haupt-DNA-Speicher verbleibt.
Herzfunktionsstérungen und endokrine Stérungen Der virale Vektor wird dann direkt in den Kérper (in-
nach der Transplantation einfacher zu erkennen, vivo-Therapie) oder zu den Zellen (ex-vivo-Therapie)
was zur Erholung geschadigter Organe fihren kann. befordert, um das therapeutische genetische Material
Die Eisenlberladung kann nach der Transplantation zum Zellkern zu bringen. In-vivo-Therapien mit
fortbestehen, was zu progressiven Organschaden und viralen Vektoren sind aufgrund der Reaktion des
moglicherweise lebensbedrohlichem  Organversagen angeborenen Immunsystems auf das Virus, die eine
fuhrt, insbesondere wenn ein Zusammenhang zu anderen erneute Verabreichung verhindert, haufig auf einen
Morbiditaten besteht (Angelucci 2002). Uberschissiges einmaligen Vorgang begrenzt (American Society of
Eisen sollte mit Hilfe der Phlebotomie oder systematisch Gene and Cell Therapy 2024).

Uber die Chelatth i dem K& tfernt den. . . .
uber die Lhelattherapie aus dem Rorper entiernt werden. Das gentechnische Verfahren korrigiert Teile der DNA

i . durch Verénderung oder Léschung der Informationen
Gentheraplen bei innerhalb des betroffenen Gens. Genetisches Material
P . . wird genutzt, um Teile der DNA, die sich bereits
Hamogloblnopathlen innerf?alb einer Zelle befinden, zu bearbeiten oder
zu verandern, um so das durch die DNA produzierte
Arten und Techniken Protein zu korrigieren. Das gentechnische Verfahren
nutzt eine hochprazise Technologie, um diese

Gentherapien oder der Austausch von 3-Globin sind die Veranderungen durchzufilhren, beispielsweise ein

neuesten Behandlungsoptionen fir Menschen mit SZK CRISPR-Cas9-System, das aus einer leitenden RNA
und TDT und konnen eine Alternative fur die HSCT bei besteht, die die genomische DNA-Zielsequenz ergénzt,
Patienten ohne kompatiblen Spender darstellen. Bei der und eine Cas9-Nuclease. Bei Hamoglobinopathien
SZK induzieren diese neuartigen Therapien den Austausch sind Regulatoren der HbF-Synthese wie BCL11A das
von HbS gegen ein nicht sichelndes Hamoglobin. Bei TDT Ziel der CRISPR-Cas9-Wirkweise, was in erhhte HbF-
zielt die Gentherapie entweder auf die Wiederaufnahme Expression und Reduzierung des pathologischen
der B-Globinproduktion wahrend der Erythropoese Hb wie HbE bei SZK oder zur Korrektur des
(Uber eine Genaddition) oder auf die Reaktivierung der Ungleichgewichts zwischen a/B-Globin und a/y-Globin
Produktion von fetalem Globin (Uber gentechnische bei TDT resultiert.

Verfahren) ab. .
Mehrere Gentherapien wurden von der FDA und der EMA

Die Gentherapie funktioniert durch Verdnderung des zugelassen und werden derzeit zur Behandlung der SZK
genetischen Codes in Zellen, um die Funktion kritischer  und/oder TDT eingesetzt:

Proteine wiederherzustellen. Die Anweisungen fur die
Produktion von Proteinen sind im genetischen Code
enthalten und Varianten (oder Mutationen) in diesem Code
kéonnensichaufdie ProduktionoderFunktionvonProteinen
auswirken, die fur Kérperfunktionen von entscheidender
Bedeutung sind, im Fall von Hamoglobinopathien
die Produktion normalen Hamoglobins in den roten
Blutkdrperchen. Durch Behebung oder Kompensation der

Exagamglogen-Autotemcel (Casgevy®): Zugelassen
in mehreren Landern zur Behandlung von SZK bei
Patienten mit wiederkehrenden vaso-okklusiven
Ereignissen im Alter von 12 Jahren oder alter und
von TDT bei Patienten im Alter von 12 Jahren oder
alter. Casgevy is a CRISPR/Cas9-basierte, einmalige
zellbasierte Gentherapie.

krankheitsverursachenden genetischen Veranderungen Lovotibeglogen-Autotemcel (Lyfgenia®): Zugelassen
kann die Gentherapie zur Wiederherstellung oder in mehreren Landern zur Behandlung von SZK bei
Reparatur der Rolle essenzieller Proteine fuhren. Patienten im Alter von 4 Jahren oder alter mit vaso-
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okklusiven Ereignissen in der Anamnese. Lyfgenia
ist eine zellbasierte Gentherapie. Es nutzt eine
lentiviralen Vektor als Genbeférderungsvehikel fur
die genetische Modifikation.

Betibeglogen-Autotemcel (Zenteglo®): Zugelassen
in mehreren Landern zur Behandlung von TDT bei

Patienten im Alter von 12 Jahren oder alter.

Vorgehensweisen und VorsichtsmaBnahmen

Gentherapien sind wie andere Behandlungen auch mit
unerwdiinschten Ereignissen assoziiert. Fur das Verfahren
wird eine hohe Anzahl an CD34+-Zellen benétigt. Die
Alterung stellt eine zusatzliche Herausforderung dar,
wenn es um die Gewinnung einer ausreichenden Menge
an Stammzellen fur die Medikamentenproduktion fiir die
Gentherapie geht (De Franceschi 2025). Das Verfahren
der Entnahme von Stammzellen, der Verabreichung

von Konditionierungswirkstoffen und der Infusion der
modifizierten Zellen sollte bei der Auswahl von Patienten
fur das Verfahren bericksichtigt werden (Tabelle 3).

Tabelle 3. Vorbereitung auf die Infusion im Rahmen

der Gentherapie

Produkt VorsichtsmaBnahmen
Exagamglogen- | Krankheitsmodifizierende Wirkstoffe
Autotemcel (Hydroxyharnstoff, Crizanlizumab, Voxelotor)
(Casgevy®) 8 Wochen vor dem geplanten Start der

Mobilisierung und Konditionierung absetzen.
Eisenchelat-Therapie mindestens 7 Tage vor
der myeloablative Konditionierung absetzen.

Lovotibeglogen- | Hydroxyharnstoff mindestens 2 Monate vor

Autotemcel der Mobilisierung und bis zum Abschluss aller
(Lyfgenia®) Apheresezyklen absetzen, Hydroxyharnstoff 2 Tage
pro Initiierung der Konditionierung absetzen.
Eisenchelatoren mindestens 7 Tage vor
der Initiierung der Mobilisierung oder
Konditionierung absetzen. Spezifische
Herstelleranweisungen zur Wiederaufnahme
von Eisenchelatoren sind zu befolgen.
tibeglogen- Eisenchelat-Therapie mindestens 7 Tage
Autotemcel vor der myeloablative Konditionierung
(Zenteglo®) absetzen. Prophylaxe fiir hepatische

Venenverschlusskrankheit absetzen (empfohlen).

Es ist zwingend erforderlich, dass genetisch

modifizierte Stammzellen in einer Einrichtung des
Gesundheitswesens verabreicht werden, die auf die
Formulierung, Verabreichung und Uberwachung dieser
Therapie adaquat vorbereitet ist. Beispielsweise sollten
Gesundheitsdienstleister in der Einrichtung ausgebildet
sein, um Patienten ordnungsgemaB auf Nebenwirkungen
zu Uberwachen, speziell geschulte Labor- und
pharamzeutische Dienste sollten zur Verfligung stehen
und Notfallpersonal sollte sich in oder in der Nahe der

Einrichtung befinden (De Franceschi 2025).

Das Verfahren fur die Entnahme, Modifizierung und
Verabreichung der Gentherapie ist in Abbildung 1

dargestellt.

Gene therapies for hemoglobinopathies
[ ]
) =

Collect stem cells Conditioning Infusion of
from patient regimen genetically modified
chemotherapy cells into patient
CRISPR/Cas-9  TALENs
Viral Vector Zine Finger
Gene Addition ™3 ( Nucleases

Ex vivo gene addition or
gene editing of stem cells

Abbildung 1. Gentherapien bei Hamoglobinopathien. Bevor
Stammzellen entnommen werden, wird der Patient mit dem
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF) behandelt,
um die hamatopoetischen Stammzellen zur Verlagerung in
das periphere Blut zu mobilisieren. AnschlieBend werden dem
Patienten die Stammzellen entnommen. Die entnommenen
Stammzellen werden dem gentechnischen Verfahren oder
der Genaddition unterzogen (derzeit kommen vier Techniken
zur Anwendung). Vor der Ruckfuhrung der veranderten
Stammzellen erhélt der Patient eine moderate, nicht ablative
Myelosuppressionstherapie zur Verbesserung der Proliferation
der veranderten Stammzellen. Entnommen von: Locatelli 2024.

Nebenwirkungen und bekannte Risiken der
Behandlung

Die bei SZK und TDT zur Anwendung kommenden
Gentherapien sind bekannt dafar, Nebenwirkungen oder
Reaktionen zu verursachen, die wahrend oder kurz nach
der Verabreichung auftreten; die Nebenwirkung kénnen
Uber Wochen oder Monate hinweg anhalten (Tabelle 4).

Die Nebenwirkungen und mittel- bis langerfristigen

Risiken der Gentherapie sind derzeit unbekannt.
Da jedoch ein gentechnisches Verfahren direkte
Veranderungen an der DNA vornimmt, gibt es

die die beabsichtigte Wirkung
kdédnnten, darunter:

einzigartige Risiken,
der Therapie verandern
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e Unbeabsichtigte genetische Verdnderungen: Bei
der Veranderung einer DNA-Sequenz koénnen

nicht beabsichtigte genetische Veranderungen
oder Neuanordnungen von Chromosomen unter
Umstanden vorkommen, besonders wenn mehrere
Veranderungen gleichzeitig vorgenommen werden.

e Off-Target-Veranderungen: Je nach Leitsequenz
besteht das Risiko der Modifizierung von DNA-Orten,
bei denen es sich nicht um den angesteuerten Zielort
handelt.

Ahnlich wie die HSCT erfordert die Gentherapie eine
Konditionierungstherapie, die das Risiko von Infertilitat
und sekundédren Malignomen mit sich bringt, insbesondere
wenn myeloablative Therapiepldane zur Anwendung
kommen. Die berichteten kurzfristigen Nebenwirkungen
der Gentherapie bei beiden Krankheiten beziehen
sich primar auf die Vorbehandlung mit Busulfan zur
Myeloablation, z. B. febrile Neutropenie, und nicht auf das
Zelltherapieprodukt (d. h. Exa-cel [Casgevy]), ausgehend
von einer systemischen Uberpriifung klinischer Studien
(Ahmed 2025).

Alle drei Gentherapien bergen das Risiko, dass das
Neutrophilen-Engraftment nicht erreicht wird und die
Zeitdauer bis zum Blutplattchen-Engraftment verlangert
wird.

Lyfgenia hat eine Black-Box-Warnung in Bezug auf
das Risiko hamatologischer Malignome bei einigen
Patienten erhalten. Aus diesem Grund rat der Hersteller,
dass Patienten nachverfolgt werden und dass nach 6
und 12 Monaten sowie nach Bedarf ein groBes Blutbild
abgenommen wird.

Zukunftsperspektiven

Ein dominanter Nachteil der Gentherapie sind die
Kosten: ca. 1,6 Millionen EUR (1,8 Millionen USD) pro
Behandlungsverlauf. Der hohe Preis der Gentherapie
kann fur Patienten zur Belastung werden und nationale

Gesundheitsdienstleister ~ suchen  nach  alternativen
Behandlungsmethoden. Weitere Nachteile sind die Dauer
der Zeit bis zur Herstellung der Gentherapie, da sie aus
den eigenen Zellen des Patienten generiert wird und dass
Patienten zur Behandlung Fachkliniken aufsuchen mussen.

Da die Zahl der Teilnehmer an klinischen Studien
weiterhin gering ist, ist es noch zu frih, um schlissige
Beweise zur Wirksamkeit und Sicherheit dieser neuartigen
Behandlungen vorzulegen und um ein besseres Verstandnis
zu den gegebenenfalls langerfristig auftretenden
Nebenwirkung zu erlangen. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass insbesondere das gentechnische
Verfahren CRISPR eine erfolgreiche und moglicherweise
kurative Behandlung von SZK und TDT in Aussicht stellt.
Zu den darUber hinaus anzugehenden Problemen zdhlen
weiterer Forschungsbedarf und die tiefere Erforschung
assoziierter ethischer Fragen, die Bereitstellung einer
breiter zuganglichen und weniger teuren Therapie und die
Nachfrage nach Facheinrichtungen.

Gemeinsame Entscheidungsfindung

Sowohl die HSCT als auch neuartige Behandlungen wie die
Gentherapie machen Hoffnung auf ein normales Leben,
sind aber sowohl mit bekannten als auch unbekannten
Risiken assoziiert. Patienten und ihre Pflegepersonen
(primar Eltern) wiinschen sich in der Regel ein ,normales”
Leben mit guter Lebensqualitdt und gunstigen
Zukunftsperspektiven, wenn sie  standardmaBige
unterstitzende Behandlungen gegen die HSCT oder
eine neuartige Behandlung von Thalassamie abwagen
(Mekelenkamp 2024). Der Entscheidungsfindungsvorgang
wird durch die Risiken und Unsicherheiten der Behandlung
im Vergleich zu den Auswirkungen der behandelten
Hamoglobinopathie erschwert.

Die gemeinsame  Entscheidungsfindung ist ein
kollobarativer Prozess, an dem eine Person/der Patient

Table 4. Gene Therapies for SCF and TDT and their Reported Side Effects

Produkt Nebenwirkung (unmittelbar) Nebenwirkungen (nach bis zu 6 Monaten)

Exagamglogen- | Uberempfindlichkeitsreaktionen | Blutplattchenzahl und |WBC-Spiegel, Mucositis, febrile Neutropenie,
Autotemcel Ubelkeit, muskuloskeletale Schmerzen, Abdominalschmerzen, Ubergeben,
(Casgevy®) Kopfschmerzen, Juckreiz

Lovotibeglogen- | Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hitzewallungen Stomatitis; | platelet and |WBC levels, febrile neutropenia, anemia

Autotemcel Secondary hematologic malignancy

(Lyfgenia®)

Betibeglogen- Uberempfindlichkeitsreaktionen; 1 | Blutplattchenzahl und |WBC-Spiegel; Mucositis, febrile Neutropenie,
Autotemcel Herzfrequenz, Abdominalschmerzen Ubergeben, ~ Fieber,  Alopezie,  Epistaxis, ~ Abdominalschmerzen,
(Zenteglo®) muskuloskeletale  Schmerzen, Durchfall, Hautrétungen, Verstopfung,

verminderter Appetit, Pruritis
Quellen: Packungsbeilage - LYFGENIA; Packungsbeilage - CASGEVY; Packungsbeilage - ZYNTEGLO
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und das Team der Gesundheitsversorgung beteiligt
sind, um eine gemeinsame Entscheidung beziglich der
Versorgung zu treffen (NICE 2021). Die gemeinsame
Entscheidungsfindung umfasst vier Schritte:

S
Textfeld 1. Schritte im Prozess der gemeinsamen Entscheidungsfindung ;g
Schritt Optimierungsmoglichkeiten '8
1. Erlduterung der Wahlmaglichkeiten Den Patienten darlber informieren, dass eine Entscheidung getroffen werden muss =

und dass die Meinung des Patienten/seiner Pflegepersonen wichtig ist

2.Inkenntnissetzung von Patienten/ Vor- und Nachteile oder Risiken und Nutzen der Behandlungsoptionen erklaren
Pflegepersonen (iber die Optionen
3. Erérterung der Praferenzen von Mit dem Patienten/der Pflegeperson die Praferenzen ermitteln und
Patienten/Pflegepersonen den Prozess der Entscheidungsfindung unterstitzen
4. Entscheidung Diskutieren Uber die Entscheidung, mit der Behandlung fortzufahren oder sie zu verzégern

Entnommen von: Stiggelbout 2015

Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist ein wichtiger
Aspekt der patientenzentrierten Gesundheitsversorgung.
Pflegekréfte spielen eine entscheidende Rolle, was
die Unterstitzung von Patienten beim Navigieren und
Verstehen der wichtigsten Entscheidungen, vor denen
sie stehen, angeht. lhre umfassenden Kenntnisse und
klinischen Erfahrungen in Kombination mit ihrer engen
Beziehung zu Patienten und Angehérigen helfen
Pflegekraften dabei, Einblicke in Behandlungspraferenzen
und Werte zu geben, um die Entscheidungsfindung zu
unterstitzen.
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Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug auf
Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhéng_iger Thalassamie

Zusammenfassende Punkte:

e Menschen mit SZK erleben wiederkehrende, jedoch unvorhersehbare
Schibe belastender akuter Schmerzen, die sich im Zeitverlauf zu taglichen
chronischen Schmerzen entwickeln.

e Zusatzlich zuden Schmerzen verursacht die SZK zahlreiche Komplikationen,
die sich auf nahezu alle Organsysteme auswirken und akuter oder
chronischer Art sein kénnen.

e BeiKindernundErwachsenen mitSZK bestehtein héheresSchlaganfallrisiko
als bei der gesunden Population.

e Kardiale Komplikationen treten bei TDT-Patienten haufig auf und bedurfen
eines multidisziplindren Ansatzes zur frihzeitigen Identifizierung und
Behandlung.

e Hepatische Komplikationen bei TDT kénnen durch virale Infektionen wie
HCV verstarkt werden, was ein Risikofaktor fir die Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms werden kann.

£g odule VII:




Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug
auf Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhén@er Thalassamie

Zusammenfassende Punkte:

A. Sichelzellkrankheit: Haufige Komplikationen
und ihr Management
a. Wichtigste gesundheitliche Komplikationen S
i Schmerzen %
1. Akute Schmerzen =
2. Chronische Schmerzen

ii. Akutes Thoraxsyndrom

iii. Schlaganfall
iv. Infektion
V. Avaskuldre Nekrose
vi. Priapismus
vii. Sichelzell-bedingte Nierenkrankheit
und Organversagen
b. Sonstige gesundheitsbedingte Komplikationen
i Andmie

ii. Reproduktionsprobleme
iii. Psychosozial

B. Transfusionsabhangige Thalassamie:
Haufige Komplikationen und ihr Management

a. Wichtigste gesundheitliche Komplikationen
i Metabolisch
ii. Endokrine und Wachstumsstérungen

iii. Hypogonadismus

iv. Stérungen des Glucosemetabolismus
V. Kardiovaskular
Vi. Leber-/Nierenkrankheiten und
hepatozellulares Karzinom
vii. Knochenerkrankung
viii.  Knochenschmerzen
iX. Dentale Komplikationen
b. Sonstige gesundheitsbedingte Komplikationen

Literaturverzeichnis
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Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug auf
Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhédngiger Thalassamie

Sichelzellkrankheit: Haufige
Komplikationen und ihr
Management

Bei der Sichelzellkrankheit (SZK) sind die auftretenden
gesichelten, dichten roten Blutkdrperchen (RBK)
starrer als normale RBK. Diese Starre kann dazu
fuhren, dass sie in kleinen Blutzellen gemeinsam mit
Neutrophilen festhangen, was akute Schmerzen auslést
(Tanabe 2019). Diese Schmerzen kénnen durch lokale
Organverdnderungen weiter verkompliziert werden, so
dass es zu dem als vaso-okklusive Krise (VOC) bezeichneten
klinischen Zustand kommt. Ein trager Blutkreislauf, hohe
Sauerstoffextraktion und ein niedriger pH-Wert resultieren
aus den Verdnderungen der von der SZK betroffenen
Organe und Systeme. Dadurch dass es wiederkehrend
und unvorhersehbar zu sichelzell-bedingten VOC kommt,
gilt die SZK als monogene Stérung mit Auswirkungen
auf mehrere Organe (Abb. 1). Das Management der SZK
erfordertdaheraufgrund der komplexen Pathophysiologie
der Krankheit und ihrer Auswirkungen auf allgemeine
Komorbiditaten umfassende Aufmerksamkeit.

Complications

Cerebrovascular

disease RO pMIzy
Pulmonary Acute chest
hypertension syndrome
2 ’ Splenic
Liver disease sequestration
Kidney disease Priapism
Cardiovascular Inflammatory
disease vasculopathy
Osteonecrosis Infection

Abbildung 1. Schematische Darstellung des Zusammenhangs
zwischen Sichelzellen und akuten sowie chronischen
Organkomplikationen.  (Abbildung freundlicherweise  zur
Verfligung gestellt von L. De Franceschi)

Die haufigen Probleme mit Zusammenhang mit der
Pathophysiologie der SZK schreiben wahrend der
Lebensdauer voran (Abb. 2). Da die meisten Menschen mit
SZK, die in den entwickelten Landern leben, mittlerweile
bis ins Erwachsenenalter Gberleben, besteht die derzeitige

0

Herausforderung beim Management der Krankheit
in der Behandlung und Pravention von Erkrankungen
der Endorgane (Liem 2019). Im Sauglingsalter und in
der Kindheit treten die meisten Komplikationen im
Zusammenhang mit akuten wiederkehrende Schiben
auf. Wachstum und Eintritt in die Pubertat sind aufgrund
von erhéhten metabolischen Belastungen, die sekundar
zur fortbestehenden hamolytischen Anamie verlaufen,
verzdgert. Spater im Erwachsenenalter kommt es zu
Organschaden sowie akuten Komplikationen. In jeder
Phase desLebenszyklus kann es zu akuten Schmerzschiben,
akutem Thoraxsyndrom und ischamischem Schlaganfall
kommen.

Das derzeitige Management von Komplikationen basiert
haufig auf klinischer Erfahrung und sachverstéandiger
Einschatzung, was die Notwendigkeit von prospektiver
Forschung zur Generierung von hochwertiger Evidenz
unterstreicht (Piel 2023). Wahrend das sofortige und
geeignete Management von Komplikationen wichtig
ist, stellt die Pravention solcher Ereignisse ein ebenso
bedeutsames Ziel dar. Studienergebnisse deuten
darauf hin, dass Menschen mit Hamoglobinopathien,
die in Fachzentren versorgt werden, eine erhohte
Uberlebensrate im Vergleich zu solchen, die nicht von
Fachleuten behandelt werden, zu haben scheinen (Forni
2023), was den Wert der Versorgung dieser Patienten
durch Fachkrafte hervorhebt.

Wie in Modul 2 erwahnt, ist der Schweregrad der
SZK variabel. Jedoch kommt es auch bei Personen
mit leichteren Formen der SZK wie HbSC und HbS+-3-
Thalassamie im Verlauf des Lebens haufig zu akuten
Schmerzen und schweren Komplikationen, darunter
akutes Thoraxsyndrom (ACS), stiller Hirninfarkt, avaskulare
Nekrose (AVN), Priapismus und Nierenversagen (Abb. 1).

Fachkrafte des
beim Management
Herausforderungen.

Gesundheitswesens stehen
von SZK-Patienten vor zwei
Erstens besteht ein Mangel an
evidenzbasierten  praktischen Leitlinien  aufgrund
fehlender Daten aus  groBen, randomisierten,
kontrollierten Studien mit  SZK-Patienten, was
hochstwahrscheinlich auf Diskriminierung von Menschen
mit SZK innerhalb der Gesundheitssysteme und der
Gesellschaft im Allgemeinen zurtckzufihren ist. Die
zweite Herausforderung ist die Unternutzung von
Hydroxyharnstoff als krankheitsverandernde Therapie, die
zur Behandlung der SZK zur Verfugung steht (Yawn 2014).




Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug
auf Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und

transfusionsabhédngiger Thalassamie

Sauglingsalter und Kindheit Jugend

Erwachsenenalter

Wahrend einer | Verzégertes Wachstum Verzogerte Pubertat Hamorrhagischer Schlaganfall/

spezifischen ischédmischer Schlaganfall

Lebensphase Ulzerationen des Beins
Pulmonale Hypertonie
Reproduktionskomplikationen

W a hrend| Aplastische Krise Avaskulére Nekrose Priapismus

mehrerer Osteomyelitis Kognitive Stérungen Sichelretinopathie

Lebensphasen | Milzsequestration Chronische Schmerzen Sichelnierenkrankheit

Lebensphasen

Milzinfarkt Gallensteine Vendse Thromboembolie
Sepsis
Wahrend allen | Akute Schmerzen Akutes Thoraxsyndrom Ischdmischer Schlaganfall

Abbildung 2. Wahrend der Lebensdauer eines Patienten mit Sichelzellkrankheit auftretende Komplikationen. (Entnommen von:

Kavanagh 2022).

Die wichtigsten gesundheitlichen
Komplikationen bei der Sichelzellkrankheit
und ihr Management

Schmerzen

Wiederkehrende und rezidivierende Schmerzen bei
SZK-Patienten kdénnen bereits im Alter von 6 Monaten
auftreten. Bei den Schmerzen kann es sich um akute
intermittierende Schmerzen oder chronische tagliche
Schmerzen sowie eine Mischung aus beidem handeln
(Textfeld 1).

Es erUbrigt sich zu betonen, dass Schmerzen profunde
negative Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét (HRQoL) des Patienten haben. Die
verschiedenen biologischen Mechanismen, die ansichelzell-
bedingten Schmerzen beteiligt sind, sowie soziologische
und psychologische Faktoren koénnen die Ursache von
Schmerzen sein oder dazu beitragen (Textfeld 2).

Art der Mechanismen
Schmerzen
Nozizeptoren- e Verletzung/Entziindung des Gewebes (VOC)
schmerz e Vasospasmus
e Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
°

Freisetzung von schmerzproduzierenden
Molektlen (Prostaglandin-2, Serotonin)

Neuropathische | Schadigungen des Nervensystems (Ischdmie durch

Schmerzen VOC, Nervenkompression, Nervenverletzung)
Idiopathische Schmerzen unbekannter Ursache
Schmerzen

Soziobkonomische Faktoren in Bezug auf ethnische
Herkunft und gesellschaftliche Umstande, die fur die
betroffene Population charakteristisch sind, kdnnen
das Erleben und die Behandlung von Schmerzen
verkomplizieren. Menschen mit SZK berichten Uber
starkere Schmerzen im Vergleich zu Krebspatienten
sowohl mit derselben als auch mit anderer ethnischer
Herkunft (Ezenwa 2018). Menschen, die Diskriminierung
durch Mitglieder des Teams der Gesundheitsversorgung
aufgrund ihrer ethnischen Herkunft oder ihres
soziobkonomischen Status erfahren, erleben intensiveren
Stress und starkere Schmerzen (Ezenwa 2015, Haywood
2014).

Schmerzensind der haufigste Grund, ausdem Patientensich
in die Notfallversorgung begeben. Ein individualisierter,
multidisziplindrer ~ Ansatz, der pharmakologische,
nichtpharmakologische und integrative therapeutische
Interventionen umfasst, ist fur das Schmerzmanagement
aufgrund seiner Komplexitat erforderlich.

Akute Schmerzschiibe (Schmerzkrisen)

Eine akute vaso-okklusive Krise (VOC), auch als vaso-
okklusive Episode (VOE) bezeichnet, ist das Eintreten

schwerer, akuter Schmerzen, die mindestens vier Stunden

Soziologische Faktoren Psychologische Faktoren

Negative Haltung von Depression
Gesundheitsdienstleistern Unruhe
Krankheitsstigma Erlernte Hilflosigkeit
Umweltstressoren Schlafstérungen

Traumatische Lebensereignisse
Versorgungsdisparitaten

VOC: vaso-okklusive Krise (engl.: vaso-occlusive crisis)

Quelle: Brandow 2018

oblemen in Bezug auf Pathophy5|olog|e und
eit und tr%smnsabhanglge
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lang anhalten und fur die es keine andere Erklérung als
den GefaBverschluss gibt (Tanabe 2019). VOC sind die
primare zugrundeliegende Ursache akuter Schmerzen
sowie fur die meisten Schmerzen, die einer medizinischen
Versorgung von Menschen mit SZK bedurfen. Sie werden
auch als typische Komplikation der SZK betrachtet.

Schmerzschiben geht eine Friherkennungsphase voran,
die sich in Form von Abgeschlagenheit und diffusen
Koérperschmerzen manifestiert, die ein bis zwei Tage vor
EintretenderSchmerzenauftreten.MitzunehmendemAlter
sind die Patienten haufig in der Lage, Selbstversorgungs-
und Bewaltigungsmechanismen im Umgang mit VOC zu
entwickeln. Dennoch bleiben VOC der haufigste Grund,
aus dem Patienten die Notfallversorgung aufsuchen
(Lanzkron 2010). Risikofaktoren fur die Entwicklung
von VOC sind extreme Temperaturschwankungen,
Dehydration, Verédnderungen des Menstruationszyklus,
Alkohol oder Stress. Schmerzschibe treten haufig auf,
jedoch ohne konkreten Anlass und ohne offenkundige
vorherige Warnung (Brosseau 2010; Carroll 2009).

Bei Sauglingen und Kleinkindern kommt es haufig zu
Daktylitis, Schmerzen und Schwellungen in den Fingern
und Zehen.

Multidisziplindres Management

Der Fokus des akuten Schmerzmanagements ist die
schnelle Beurteilung der Schmerzen und die Initiierung
von Schmerzmitteln. Das Schmerzmanagement sollte
innerhalb einer Stunde ab Ankunft in der Einrichtung der
Gesundheitsversorgung begonnen werden. Pflegekrafte
agieren als Fursprecher des Patienten, damit sichergestellt
ist, dass die passenden Schmerzmittel verabreicht werden.

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen treten mit zunehmendem Alter
des Patienten auf und ca. 30 % bis 40 % der Jugendlichen
und Erwachsenen mit SZK erleben chronische Schmerzen
(Brandow 2020). Die American Society of Hematology
(ASH) definiert chronische Schmerzen in dieser Population
als Bericht Uber fortbestehende Schmerzen, die an den
meisten Tage innerhalb der zuriickliegenden 6 Monate an
einer oder mehreren Stellen aufgetreten sind (Brandow
2020).

Bei SZK wurden drei Subtypen von chronischen Schmerzen
identifiziert:

e chronische Schmerzen ohne assoziierte SZK-
Komplikationen wie Ulzerationen des Beins;
e chronische Schmerzen mit beitragenden SZK-

Komplikationen;

e Mischprasentation; Evidenz chronischer Schmerzen
aufgrund von SZK-Komplikationen, aber auch
offenkundig in keinem Zusammenhang stehende
persistente Schmerzen (Dampier 2017).

Im Vergleich zu akuten Schmerzen weisen chronische
Schmerzen haufig keine identifizierbare assoziierte
Pathologie fur die zugrunde liegende SZK auf. Chronische
Schmerzen kdnnen sich manifestieren als allgemeines
Unwohlsein,  Stimmungsschwankungen, emotionales
Ungleichgewicht und Verhaltensstérungen und die
Evidenzlage deutet darauf hin, dass Patienten mit
starkeren chronischen Schmerzen assoziierte Anstiege
akuter Schmerzen erleben (Smith 2008). Chronische
Schmerzen werden haufig mit Opioiden und nichtopioiden
Schmerzmitteln in Kombination mit Anti-Depressiva und
niedrig dosierten neuroleptischen Wirkstoffen behandelt.

Multidisziplindres Management

Das Pflegemanagement bei chronischen Schmerzen
umfasst die Zusammenarbeit mit der betroffenen Person
zur Ermittlung, welche Arten von chronischen Schmerzen
auf welche Interventionen ansprechen und wie
sowohl Medikamente als auch nichtpharmakologische
Interventionen am effektivsten eingesetzt werden
kénnen (Tabelle 1). Eine Konsultation mit einer Fachkraft
fr Schmerzmanagement kann von Nutzen sein, um einen
effektiven Analgesikaplan zu erarbeiten.

Akutes Thoraxsyndrom

Das akute Thoraxsyndrom (ASC) ist eine lebensbedrohliche
Komplikation der SZK. Es wird verursacht durch die
erhohte Haftung der gesichelten RBK und Neutrophilen
an der pulmonalen Mikrovaskulatur bei Prasenz von
Hypoxie. Haufige assoziierte Atiologien sind:

e Pulmonale Fetteembolie

e Lungeninfarkt

e Hypoventilation (Friend 2023)

Und moglicherweise:

e Atelektase

e Kapillarlecksyndrom/Odem

e  Bronchospasmus (Jain 2017)

Haufig auftretende ACS-Symptome sind:
e Schmerzen in der Brust

e  Temperatur > 38,50C

e Tachypnoe, Keuchen, Anzeichen erhéhter Atemarbeit

Das Syndrom kann schnell voranschreiten und ist die
fuhrende Todesursache bei SZK-Patienten (Day 2018).
Etwa 50 % der SZK-Patienten erleben mehr als eine
ACS-Episode; ACS ist die am haufigsten auftretende
Todesursache bei SZK-Patienten und macht nahezu 25
% aller Todesfalle aus (Friend 2023). Die ACS-Inzidenz ist
am hoéchsten unter Kindern im Alter von 2 bis 4 Jahren,
jedoch ist der Schweregrad bei Erwachsenen hoher. Zu
den Risikofaktoren zahlen niedriges fetales Hamoglobin,
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junges Alter, Prasenz von Asthma oder anderen
hyperreaktiven Lungenkrankheiten, Rauchen, kurzlich
erfolgte Traumatisierung oder chirurgischer Eingriff.

Multidisziplindres Management

Aufgrund des potenzielles Schweregrads des ACS
sind frihzeitige Erkennung und Behandlung von
entscheidender Bedeutung - alle Patienten mit ACS
sollten hospitalisiert werden. Betroffene Personen
bendétigen daher Informationen dazu, auf welche
Anzeichen/Symptome fur ACS sie achten und wann sie sich
in medizinische Behandlung begeben sollten.

Neben dem ACS kénnen bei Menschen mit SZK weitere
akute und chronische pulmonale Probleme auftreten
(Tabelle 1). Asthma und Hyperreaktivitat der Atemwege
sind signifikante Komorbiditaten der SZK, insbesondere
bei Kindern, und werden mit schlechteren Ergebnissen
der Erkrankung assoziiert (Field 2011).

Schlaganfall

Bei Kindern und Erwachsenen mit SZK besteht ein
Schlaganfallrisiko, z. B. ischamischer Schlaganfall,
hamorrhagischer Schlaganfall und stiller Schlaganfall. Das
Schlaganfallrisiko ist bei Kindern mit SZK im Vergleich
zu Kindern, die nicht an dieser Krankheit leiden, um das
100-fache erh6ht (Baker 2015). Am haufigsten kommt es
bei Kindern mit SZK zu stillen Hirnschlagen, die bis zu 39
% der betroffenen Kinder bis zum 18. Lebensjahr erleben
und die ohne typische duBere Anzeichen des Schlaganfalls
wie Schwache der Arme oder Beine verlaufen, jedoch im
Rahmen eines MRT des Gehirns sichtbar werden (American
Stroke Association 2024). Stille Schlaganfalle bei Kindern,
bei denen es sich um kleine Infarkte handelt, die nur im
MRT sichtbar sind, kdnnen zu Problemen in Bezug auf die
Denk- und Lernfahigkeit sowie die Entscheidungsfindung
fuhren und sind ein Risikofaktor fur zukUnftige
Schlaganfalle.

Wahrend die vorherige Schlaganfallinzidenz bei
Patienten im Alter von unter 20 Jahren mit SZK bei
ca. 11 % lag, ist dieser Wert durch Screening und

GroBes Blutbild

Blut- und andere relevante Kulturen

Rontgen-Thorax zur Feststellung respiratorischer Symptome
Empirische Antibiotika zur Abdeckung von Pneumokokken

Quelle: Piel 2023

Schlaganfallpraventionstherapien bei Hochrisikopatienten
deutlich zurtickgegangen. Die ASH empfiehlt regelmaBige
Bluttransfusionen, um die |Inzidenz eines neuen
Schlaganfalls, eines rezidivierenden stillen Schlaganfalls
oder von beidem bei Kindern mit stillem Schlaganfall

deutlich zu reduzieren (DeBaun 2020).

Eltern von Kindern mit SZK sollte gezeigt werden, wie
sie Anzeichen eines Schlaganfalls erkennen (mit Hilfe des
Akronyms FAST) und wen sie wann anrufen sollten, wenn
diese Anzeichen auftreten:

F = Face drooping (hdngende Gesichtspartien)
A = Arm weakness (Schwéache der Arme)
S = Speech difficulty (Sprachschwierigkeiten)

T = Time to call for emergency assistance (Zeit fur die
Notfallbehandlung)

e Durchfiihrung einer umfassenden Schmerzbeurteilung
zur Feststellung der Prasenz von AVN.

e BeiVerdacht auf AVN Besprechung der Ergebnisse
mit dem Hausarzt zur Initiierung der Uberweisung
an einen orthopadischen Spezialisten.

e Unterstlitzung von Betroffenen und Angehdérigen in Bezug auf das
Verstehen der Krankheit und der verschiedenen Verfahren, die zur
Linderung der Schmerzen und zur Verhinderung der méglichen
Aktivitdtseinschrankung in Erwdgung gezogen werden kdnnen.

Quelle: Tanabe 2019

Zu den weiteren Anzeichen und Symptomen zahlen
Taubheit oder Schwache, insbesondere auf einer
Korperseite, Sehschwierigkeiten auf einem oder beiden
Augen, Schwierigkeiten beim Gehen, Schwindel, Verlust
des Gleichgewichts oder mangelnde Koordination, starke
Kopfschmerzen ohne bekannte Ursache.

Bei Menschen, die veranderte neurologische Zeichen
oder Symptome zeigen, ist von einem Schlaganfall
auszugehen. Akute Veradnderungen des neurologischen
Status, einschlieBlich Veranderungen des Geisteszustands,
sollten sofort dem Hausarzt mitgeteilt werden. Eltern
sollten dartber informiert werden, dass schlechte
schulische Leistungen oder Verdnderungen der Leistung
ein Warnsignal fur potenzielle neurokognitive Defizite
sind und dem Gesundheitsversorgungsteam des Kindes
gemeldet werden sollten (Tabelle 2).

Infektion

Bei Menschen mit SZK besteht im Verlauf das gesamten
Lebens das Risiko der Entwicklung schwerer Infektionen,
insbesondere invasiver bakterieller Infektionen.
Infektionen sind primar auf splenische Pathologien
zurtckzufihren, die charakteristisch fur die SZK sind.
Klinische Manifestationen von Infektionen kénnen in
Form von akuten Schiiben oder chronischen Erkrankungen
auftreten. Akute Manifestationen sind Bakteriamie/Sepsis,
Meningitis, Hepatitis, Osteomyelitis und Harnwegs-/
Niereninfektionen.
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Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug auf
Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhédngiger Thalassamie

Frihzeitige Penicillin-Prophylaxe und Immunisierung bei
Kindern haben die Inzidenz und den Schweregrad von
Infektionen bei Kindern in Landern, die die Prophylaxe
betreiben, gesenkt. Fieber bedarf einer schnellen
Beurteilung mit groBem Blutbild, Retikulozytenzahl,
Blutkultur und  empirischer  Verabreichung von
Breitbandantibiotika.

Eltern/Pflegepersonen sollte die enge Uberwachung
der Temperatur sowie das Aufsuchen einer Einrichtung
der Gesundheitsversorgung bei einer Temperatur von >
38,50C nahegelegt werden. Eine Temperatur von Uber
38,50C wird in der Regel aggressiv behandelt (Textfeld 3).
Erwachsene Patienten mit SZK sollten nicht prophylaktisch
mit Antibiotika behandelt werden (Forni 2023), um das
Risiko der Entwicklung einer antimikrobiellen Resistenz
zu vermeiden (Opoku-Asare 2025). Patienten sollten
angewiesen werden, Impfaufzeichnungen zu fihren
und sich unter anderem gegen Meningokokken-,
Pneumokokken- und Hamophilus-Infektionen impfen zu
lassen.

e Weitere Beurteilung von Erhohungen der Atemfrequenz
oder sinkender Sauerstoffsattigung, weil dies ein
potenzielles friihes Anzeichen eines ACS sein kann;
Meldung signifikanter Verdnderungen an den Hausarzt

o Uberwachung der Nierenfunktion und intravengse
Verabreichung von Flissigkeit, insbesondere bei
Menschen mit Nierenversagen in der Anamnese

Quelle: Tanabe 2019

Avaskuldre Nekrose

Die periodische Unterbrechung der Versorgung des
Knochengewebes mit Blut aufgrund der SZK fihrt zu
ischamischen/Reperfusionsschdden, die Knochendédeme
und in der Folge avaskulare Nekrose verursachen (AVN) (De
Silva 2012). AVN betrifft ca. 10 % der SZK-Patienten, wie
aus einer Studie hervorgeht (Alshurafa 2023), und kann mit
spaterem Knochenzerfall assoziiert werden. Typischerweise
sind die Huften, die Schultern und die Wirbelsaule betroffen
(Kavanagh 2022).

Risikofaktoren fir AVN kénnen der Schweregrad der SZK und
akutes Thoraxsyndrom (ACS) in der Anamnese sein. AVN tritt
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ab dem Alter
von nur 5 Jahren auf und zwar haufig im Knochenmark des
Huftkopfes (Oberschenkelknochen) oder des Oberarmkopfes
(Oberarmknochen) auf. AVN ist schmerzhaft und kann
erhebliche funktionseinschrankende Auswirkungen haben.
Das AVN-Management ist haufig herausfordern und umfasst
sowohl konservative als auch chirurgische Optionen; bei
einem hohen Schweregrad kann eine Gelenkersatzoperation
erforderlich werden (Textfeld 4).

0

Priapismus

Priapismus wird definiert als schmerzhafte Erektion, die
Uber einen Zeitraum von mehr als 4 Stunden hinweg
andauert, zu erektiler Funktionsstérung fihren und sich
nachfolgend auf die Lebensqualitdat auswirken kann.
Priapismus ist eine haufige Komplikation bei Jungen und
Mannern mit SZK: Inzidenzen von bis zu 48 % der Manner
mit SZK wurden gemeldet, mit einer Inzidenzspitze
wahrend der Pubertdt und im jungen Erwachsenenalter
(Arduini 2018). Rekurrenter oder intermittierender
Priapismus (Dauer von < 3 Stunden) ist ein Risikofaktor fur
schwereren ischamischen Priapismus. Priapismus kann ein
unangenehmes Problem fir Méanner sein, Gber das sie nur
ungern mit einer Partnerin oder einem Partner oder einer
Fachkraft des Gesundheitswesens sprechen.

Zu den PraventivmaBnahmen zdhlen die Einnahme
von Schmerzmitteln, Hydration, koérperliche Aktivitat/
Spazierengehen, regelmaBige Entleerung und warme
Bader zur Verhinderung von Episoden (Tanabe 2019).

Sichelzell-bedingte Nierenkrankheit und Organversagen

Nieren- und  Multiorganversagen sind  haufige
Komplikationen akuter und schwerer VOC im
Zusammenhang mit der SZK. Veradnderungen der
Nierenfunktion zeigen sich bei SZK-Patienten friihzeitig
in  Form der altersabhangigen, nichtselektiven
Proteinurie, die bei ca. 50 % der Patienten im Alter von
36 bis 45 Jahren gemeldet wird. Verschiedene Marker der
Nierenfunktion kénnen herangezogen werden, darunter
Mikroalbuminurie, die bei ca. 16 % der Kinder und 33 %
der Erwachsenen mit SZK auftritt, sowie ACR (Albuminurie-
Creatinurie-Verhaltnis) und PCR (Proteinurie-Creatinurie-
Verhaltnis) (Ruffo 2023). Die Prasenz von terminaler
Niereninsuffizienz (ESKD) bei Patienten ist ein Risikofaktor
fur den vorzeitigen Tod. Zu den Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Nierenkrankheit zéhlen:

e Alter (junge Erwachsene)
e Hamolyse (LDH)

e Anamie - Hypoxie (Hb)

e  Transfusionsbedarf

e Hypertonie

e Proteinurie

e Mikrohdmaturie

Menschen mit signifikant erhéhter Albuminurie sollten zur
Beurteilung an einen Nephrologen Uberwiesen werden,
und alle SZK-Patienten sollten jahrlich, beginnend ab dem
Altervon 10Jahren, einer Beurteilung des Albuminspiegels
unterzogen werden (Kavanagh 2022).

Multisystem-Organversagen ist charakterisiert durch die



Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug
auf Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhangiger Thalassamie

Problem

Akute
Schmerzen
(akute VOC
oder VOE)

Managementstrategien

Umfassende und friihzeitige Schmerzbeurteilung, einschlieBlich Stelle, Intensitdt, Andauern
der Schmerzen; Identifizierung von MaBnahmen, die normalerweise Schmerzen lindern

und Beurteilung, ob die Schmerzen VOC-typisch oder auf eine andere Komplikation
zurlickzufiihren sind; schnelle und angepasste Verabreichung von Schmerzmitteln bei
regelmaBiger erneuter Beurteilung der Wirksamkeit der Schmerzlinderung; leichte

bis maBige Schmerzen lassen sich zu Hause mit Paracetamol, nicht-steroidalen
Entzindungshemmern und schwach dosierten oralen Opioiden behandeln; wird

keine Schmerzlinderung erreicht, kann die Opioidtherapie eine Option sein.
Zusammenarbeit mit Patienten/Angehdrigen an der Identifizierung nichtpharmakologischer
Therapien zur Linderung der Schmerzen (d. h. Wérme, kognitive Verhaltenstherapie,
Entspannung, Akkupunktur, Krautertherapien). Zusammenarbeit mit Patienten/Angehdrigen
an der Identifizierung auslésender Mechanismen. Anregung zu ausreichender Hydration
sowie Bewegung zur Verhinderung von Blutgerinnseln und pulmonalen Komplikationen.

Mogliche
Komplikationen
Akutes Multisystem-Versagen,

Tod; jiingeres Alter bei Eintritt
des Todes.

Chronische

Ermittlung von Art und Stelle der Schmerzen sowie Initiierung geeigneter

Depression und

Protokolle fir das Schlaganfall-Management. Patienten hinweisen auf die Notwendigkeit
des sofortigen Aufsuchens von medizinischer Versorgung bei entstehenden neurologischen
Symptomen; Bereitstellung von Informationen Uber die Bedeutung des jahrlichen
transkraniellen Doppler-Sonographie-Screenings von Kindern im Alter von 2 bis

16 Jahren und des MRT des Gehirns alle 2 Jahre ab dem Alter von 5 Jahren.

Schmerzen Interventionen; Einholung einer griindlichen Anamnese, einschlieBlich Schmerzmitteln Angststorungen, Insomnie,
mit und ohne Opioide; Beurteilung des Versténdnisses des Patienten in Bezug Schlafstérungen.
auf die effektive Einnahme von Schmerzmitteln. Kognitive Verhaltenstherapie,
Achtsamkeitstherapie und gefiihrte Fantasiereisen kénnen hilfreich sein.
AVN Umfassende Schmerzbeurteilung, insbesondere wenn der Patient tiber Schmerzen in der Hiifte | Falls unbehandelt,
oder dem Oberarm klagt; Einholung orthopédischer Konsultation tiber geeignete Kandle. dauerhafte Ganganomalien
und Abweichungen der
Ldnge der Extremitaten,
die die Mobilitat erheblich
beeintrachtigen kdnnen.
ACS Wichtige MaBnahmen sind Schmerzkontrolle, vorsichtige intravendse Verabreichung Wiederkehrende ACS-Episoden,
von Flissigkeiten, Antibiotika, zusétzlicher Sauerstoff und Bluttransfusionen. Aggressive interstitielle Lungenkrankheit,
Motivationsspirometer- und Atemtherapie alle 2 Stunden zur Verbesserung der Lungenfunktion. | pulmonale Hypertonie; Tod.
Durchfiihrung einer umfassenden respiratorischen Beurteilung, Feststellung
selbst subtiler Veranderungen des Respirationsstatus.
Uberwachung von Sauerstoffsattigung und/oder Hamoglobinstatus: ein
signifikanter Riickgang kann auf schweres ACS hinweisen.
Verabreichung von Antibiotika, Sauerstoff invasiver und nichtinvasiver Atmungsunterstiitzung;
Bronchodilatoren, Stickoxid und Corticosteroide kdnnen verordnet werden.
Es mangelt an Evidenz zur Unterstiitzung der Verabreichung von einfachen
oder Austauschtransfusionen zur Verbesserung der Ergebnisse.
Schlaganfall RBK-Transfusion, Verabreichung von Hydroxyharnstoff. Befolgung der institutionellen Progression der Hirninfarkte

und zerebralen Vaskulopathie;
kognitiver Verfall;
Komplikationen in Bezug

auf Bluttransfusionen:;
Hypertonie, die zu schlechteren
Ergebnissen fuhrt.

ACS: akutes Thoraxsyndrom (engl.: acute chest syndrome); AVN: avaskulare Nekrose; VOC:
vaso-okklusive Krise (engl.: vaso-occlusive crisis); VOE: vaso-okklusive Episode.
Quellen: Brandow 2020; Chou 2020; Howard 2015; Kavanagh 2022; Tanabe 2019
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Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug auf
Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und
transfusionsabhangiger Thalassamie

Organsystem
Kardiovaskular

Komplikation

Pl6tzlicher Tod, Abgeschlagenheit,
Dyspnea Syncope, MI.

Chronische Komplikation

Sichel-Kardiomyopathie, diastolische
Dysfunktion, eiseninduzierte
Kardiomyopathie/Dysrhythmie,
endotheliale Dysfunktion,
pulmonale Hypertonie

Komorbiditaten

Kardio-Eisen-Toxizitat,
methadonbedingte  QT-Veranderungen,
Hyperlipidamie, vendse Thromboembolie

Zentrales Kopfschmerzen, Schlaganfall, Chronische Kopfschmerzen, Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Nervensystem ruptierte Aneurysmen geschwachte exekutive Funktionen, Syndrom, Pra-/Post-Eklampsie,
Merkfahigkeitsstorungen, zerebrale Aneurysmen
erhohter zerebraler Blutfluss,
zerebrale Aneurysmen
Dental Abszess, Dentalkronenfraktur, Zahnkaries, Gingivitis, Zahnbruch,
Zahnfleischfraktur vorzeitiger Zahnverlust,
fehlgestellte Zahne
Endokrin Schmerzen wahrend Menstruation, Wachstumshormonmangel, verzogerte Diabetes und Schilddriisenkrankheit
Schwangerschaft und Menopause Pubertat, Hypogonadismus durch Eiseniiberladung, Hypo-/
Hyperthyroidismus
Gallenblase/ Cholelithiasis, Cholezystitis, Dyspepsie, Cholezystitis, Pankreatitis Pankreatitis mit komorbidem
Bauchspeicheldriise | Gallengangobstruktion, Alkoholmissbrauch

akute Pankreatitis

Gastrointestinal

Mesenterialinfarkte

Abdominalschmerzen, Verstopfung,
IDS, GERD, 1 Bauchumfang

lleus, Syndrom des zyklischen
Erbrechens, medikamenteninduzierte
Ubelkeit und Erbrechen

Hamotopoetisch Andmie, aplastische Krise, Héamolyse, Andmie, extramedulldre Verzodgerte hamolytische
skleraler Ikterus Hamatopoese, Thrombozytose, Transfusionsreaktionen,
Leukozytose, Splenomegalie hypoplastische Andmie durch CKD
Hepatisch Hyperbilirubinamie, hepatische Hepatomegalie, hepatische Hepatische Fibrose, infektiose
Sequestration, Hepatitis, Transaminitis Kongestion, portale Hypertonie Hepatitis, hepatorenales Syndrom
Immunsystem Bakteridmie/Sepsis, Meningitis, Dentalabszess, Gingivitis, Transfusionsassoziierte Infektion,

Osteomyelitis

Ulzerationen des Beins

Salmonellenosteomyelitis

Muskuloskeletal

Knochennekrose, Daktylitis

Vertebrale Kompressionsfrakturen,
maxillare Hyperplasie,
Gicht, Osteoporose

Orbitale Knochennekrose, Osteonekrose/
avaskuldre Kiefernekrose, 1 Risiko
pathologischer Frakturen

Ophthalmologisch | Netzhautabhebung, Verschluss Sichelretinopathie, Makulopathie Vorzeitiges Katarakt/Glaukom,
retinaler Arterien, Makularinfarkt 1 Augeninnendruck

Pulmonal Pulmonales Fetteembolie- Lungenkrankheit, Hypoxamie/ In-situ-Lungenthrombose, Asthma,
Syndrom, Atelektase durch Hypoxie, Nachhypoxamie obstruktive Schlafapnoe, Rechts-
Hypoventilation, Lungenembolie Mittel-Lappensyndrom

Reproduktiv Spontaner Abgang/Fehlgeburt, Niedrige Spermienzahl/ Hypospermie durch
intrauterine Wachstumsverzogerung eingeschrankte Spermienfunktion Hydroxyharnstoff, Infertilitat

Milz Akuter Milzinfarkt, Milzabszess Hypersplenismus Risiko einer Milzruptur

CKD: chronische Nierenkrankheit (engl.: chronic kidney disease); GERD: gastroosophageale Refluxkrankheit (engl.:

gastrodsophageal reflux disease); IDS: irritables Darmsyndrom; MI: Herzinfarkt (engl.: myocardial infarction)
Quelle: National Academies of Sciences 2022
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Module VII: Umgang mit haufig auftretenden Problemen in Bezug
auf Pathophysiologie und Behandlung von Sichelzellkrankheit und

transfusionsabhédngiger Thalassamie

Problem Ursache Konsequenzen
Chronische Niedriger Hdmoglobinspiegel, ineffektive Gewebehypoxie, die ursachlich ist fiir | Energielevel, |
hémolytische RBK, Zerstdrung von RBK Vertraglichkeit korperlicher Aktivitat, verlangsamtes Wachstum.
Andmie Unbehandelte Andmie kann zu Herzversagen flihren
Zerstorung Ineffektive Erythropoese fiihrt zur Zerstérung von WBK- Entziindung, 1 Infektionsrisiko
von RBK Vorlaufern, was zu | Kapazitat des Immunsystems zur

Erkennung und Bekampfung von Infektionen fiihrt
Folsduremangel Zerstorung von RBK, 1 Folatbedarf zur Unterstiitzung Abgeschlagenheit, Schwachegefiihl, wunde

des RBK-Stoffwechsels, 1 Erythropoese Stellen im Mund, neurologische Probleme

(Gedachtnisverlust, Konzentrationsschwierigkeiten)

Erhohte Hepcidin-Suppression (ein Hormon, das in der Leber produziert | Gelenkschmerzen, Abdominalschmerzen,
Eisenaufnahme wird und die Eisenaufnahme und -verfigbarkeit reduziert) Schwachegefiihl, Herz-/Leberversagen

durch erythroide Faktoren, die von zerstérten erythroiden

Zellen abgegeben werden; Eisenlberladung wirkt sich

nachteilig auf die Bindung und Detoxifizierung von Eisen aus
Disruption der | Expansion von erythropoetischem Gewebe fiihrt Erhohtes Risiko von Knochenfrakturen,
Mikroarchitektur | zu mechanischen Schéden am Knochengewebe, Knochendeformitaten, Knochenschmerzen
der Knochen 1 Knochenresorption, Knochenerkrankung

RBK: rote Blutkérperchen; WBK: weile Blutkérperchen
Entnommen von: Fung 2023

Funktionsstérung von mindestens zwei von drei wichtigen
Organsystemen und zeigt sich haufig nach mehreren
Tagen der Behandlung einer VOC im Krankenhaus, wenn
die Schmerzen nachlassen. Eine Verschlechterung der
Organfunktion verlauft haufig schnell und zeigt sich oft
durch signifikante Veranderungen des Respirationsstatus
oder der Nierenfunktion.

Sonstige gesundheitliche Komplikationen
Anamie

Chronische hamolytische Anamie ist ein typisches
Kennzeichen der SZK. Die Symptome der Anamie sind
Blasse, Abgeschlagenheit, verminderte Vertraglichkeit von
korperlicher Aktivitat, Kurzatmigkeit und verminderte
kognitive Funktion. Eine schwere Anamie wird mit
schwerwiegenden Komplikationen wie Schlaganfallen bei
Kindern mit SZK assoziiert. Der Schweregrad der Hamolyse
wird mit schweren Komplikationen, einschlieBlich
pulmonaler Hypertonie und chronischer Nierenkrankheit,
assoziiert (Kato 2017).

Reproduktionsprobleme

Die reproduktiven und sexuellen Folgen der SZK
wurden bisher kaum untersucht. Schwangerschaft wird
als hohes Risiko betrachtet und schwangere Frauen
sollten engmaschig Uberwacht werden, insbesondere
auf Indikationen fur medizinische Komplikationen
(d. h. Harnwegsinfektionen, tiefe Venenthrombose),
Schwangerschaftskomplikationen (d. h. Plazentainfarkt,

Module VII: Umgang
Beh

verzogertes fetales Wachstum) und Verschlechterung der
SZK.

Neugeborene von Muttern mit SZK kénnen von Problemen
wie kleiner KérpergroBe, gemessen am Gestationsalter
und Friihgeburt, betroffen sein; die Konsequenzen dieser
Komplikationen sind noch nicht vollumfanglich erforscht.

Zu den SZK-Komplikationen, die nicht auf ein bestimmtes
Organsystem beschrankt sind, zéhlen:

e Nahrstoffmangel durch Anorexie, Vitamin-D-, -E- und
-A-Mangel, Zinkmangel, erhoéhter Kalorienbedarf
(siehe Modul 8);

e KomplikationenderVerfassungwie Abgeschlagenheit,
Unvertraglichkeit von kérperlicher Aktivitat;

e Schlafstérungen, Lethargie, chronische Schlaflosigkeit,
Hypersomnie.

Psychosoziale Probleme

Neben den krankheits- und behandlungsbedingten
Faktoren gibt es zahlreiche soziokulturelle,
umweltbezogene, individuelle und wirtschaftliche
Faktoren, die die Ergebnisse von Menschen, die mit der SZK
leben, Uber den Verlauf des Lebens hinweg beeinflussen.
Die psychosozialen Implikationen des Lebens mit der SZK
werden in Modul 8 prasentiert.

Modul VI




Die Pathophysiologie der Thalassamie kann unabhéngig
von den verabreichten Behandlungen krankheitsbedingte
Probleme verursachen. 2021 fuhrte die UK Thalassemia
Society eine Erhebung unter ihren Mitgliedern durch, um
Daten zur Inzidenz von sekundéaren Erkrankungen und
den Auswirkungen derselben auf die Lebensqualitat zu
sammeln. Von den 106 Befragten gaben 97 % an, dass sie
mehr als eine sekundare Erkrankung erworben hatten,
63 % hatten funf oder mehr sekundére Erkrankungen
erworben und 32 % hatten zehn oder oder mehr
sekundare Erkrankungen erworben. Chronische Knochen-
und Gelenkschmerzen, die zuvor in Publikationen
unterreprasentiert und in den meisten Situationen
unterbehandelt waren, traten bei 83 % der Patienten auf
und wurden bereits von Kindern im Alter von nur 3 Jahren
berichtet (UKTS 2023).

Die wichtigste gesundheitlichen
Komplikationen

Metabolisch

Wahrend Fortschritte in Bezug auf das Wissen Gber und
die Behandlung von transfusionsabhangiger Thalassémie
(TDT) erzielt wurden, sorgen die Komplikationen, die
durch die zugrundeliegende Pathophysiologie der
Krankheit entstehen, dafir, dass Morbiditaten weiterhin
und in hoéherer Inzidenz bei Personen mit zahlreichen
Risikofaktoren sowie alteren Patienten auftreten
(Tabelle 3). Diese Komplikationen kénnen sich erheblich
auf physische, mentale und psychosoziale Bereiche der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auswirken.

Komplikationen aufgrund der Behandlung (d. h.

Transfusionen) koénnen aufgrund der mangelnden
Verfugbarkeit von Blut und Blutprodukten in
manchen Regionen der Welt, der inadaquaten
Bluttransfusionstherapie, der chronischen

Eisenablagerung oder der inaddquaten Anwendung der
Chelattherapie auftreten (Tarim 2022). [Das Management
der EisenUberladung (d. h. Chelattherapie) wird detailliert
in Modul 5 dargestellt]. Die sekundare Eisentberladung
durch regelméaBige Transfusion kann zu Organschaden
aufgrund von toxischen Effekten der Eisenansammlung
im Herzen, in der Leber und in den endokrinen Drlsen
fuhren. Daher wird die Versorgung von Patienten, die
auf regelméaBige Transfusionen angewiesen sind, an den
klinischen Verlauf und das Profil des einzelnen Patienten
angepasst, mit Fokus auf der Verbesserung der Anamie
und der Regulierung der Eisentberladung und ihrer
Komplikationen (Taher 2025; Makis 2021).

Endokrine und Wachstumsstérungen

Endokrine Stérungen sind die vier Hauptursachen von
Komplikationen bei TDT-Patienten und manifestieren
sich als  Wachstumsverzogerung  aufgrund  von
hypergonadotropem Hypogonadismus, Anomalien im
Glucoseprofil, Hypothyreose und Hypoparathyreoidismus
und Knochenerkrankungen (mit assoziierter niedriger
Knochenmineraldichte), hohem Risiko fur Frakturen,
Anomalien bei Knochenumbaumarkern und Vitamin-D-
Mangel. Die primare Ursache fur endokrine Stérungen ist
die frihzeitige Toxizitdt von Eisenansammlungen in den
endokrinen Drusen.

Wachstumsbeeintrachtigungen

Wachstumsstérungen treten bei jungen Patienten mit
TDT haufig auf und sind auf verschiedene Faktoren
zurtickzufihren, darunter chronische Anamie, Hypoxie,

EisenUberladung, N&hrstoffméngel und chronische
Lebererkrankung (UKTS 2023).
Multidisziplindres Management
e Die primare Behandlung von

Wachstumsbeeintrachtigungen ist die Optimierung
des Transfusionsplans mit Sicherstellung eines
Pra-Transfusions-Hb von 10 g/dL, personalisierter
Eisenchelat-Therapie und frUhzeitiger Feststellung
und Behandlung von Endokrinopathien wie
Hypothyreose (Walker 2025).

e Beginnend zum Zeitpunkt der Prasentation und
anschlieBend in Intervallen von 6 Monaten sind
Messungen von KoérpergroBe, Gewicht, Body-Mass-

Index, KorpergroBe im Sitzen, Wachstumsrate
und Tanner-Stadium durchzufthren, um
das Wachstum anhand von standardisierten

Wachstumsgeschwindigkeitstabellen basierend auf
Alter und Geschlecht zu beurteilen.

zum Erreichen
KorpergroBe und  Abschluss
der pupertdren Entwicklung (Casale 2025).
Messungen  sollten  kartographiert und die
Wachstumsgeschwindigkeit ~ berechnet  werden,
um eine schnelle Erkennung von Anomalien zu
sicherzustellen.

e Wird Kleinwuchs festgestellt, sind Labortests
durchzufihren, um die Ursachen zu ermitteln,
z. B. niedriger Hamoglobinspiegel (Anamie),
EisenUberladung, Entzindung, Funktionsstérungen
von Leber und Nieren, abweichende Elektrolyten
und/oder Nahrstoffmangel.

e  Fortfuhrung des
der erwachsenen

Screenings bis

e Wachstumshormonstérungen lass sich bei Kindern,
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die vom Kleinkindalter an ausreichend behandelt
werden, grundsatzlich vermeiden.

e Die Behandlung mit
Wachstumshormon, die Behandlung der
Wachstumshormonstérung,  gefolgt von  der
Behandlung des Hypogonadismus kann sich
bei Kindern gunstig auswirken. Rekombinantes
Wachstumshormon wird als subkutane Injektion
zur Schlafenszeit verabreicht, um die metabolischen
Effekte der normalen Wachstumshormonsekretion so
gut wie moéglich nachzuahmen.

rekombinantem

e BeiErwachsenenwerdenWachstumshormonstérungen
mit einem unglnstigen Lipidprofil, vermehrt
auftretendenkardiovaskularenundzerebrovaskularen
Ereignissen und verminderter Knochenmineraldichte,
Muskelstarke und Fahigkeit zur Ausfuhrung
korperlicher Aktivitat, kognitiver Funktion und
Lebensqualitat assoziiert (UKTS 2023). Derzeit gibt es
keine starke Evidenz fur die Supplementierung von
Wachstumshormonen bei Erwachsenen.

Hypogonadismus

Hypogonadismus ist primar auf die Eisentberladung in
den Gonaden oder der Hypophyse zurtickzuftihren, was
zu Gonadenversagen bzw. zu Gonadotropinversagen
fuhrt. Bei Jugendlichen zeigt sich Hypogonadismus
als verzoégerte oder nicht vollstandig abgeschlossene
Pubertat, was definiert wird als fehlende Entwicklung
der Briste bei Madchen bis zum Alter von 13 Jahren oder
primare Amenorrhd bis zum Alter von 15 Jahren und als
fehlende testikluare Entwicklung bei Jungen bis zum Alter
von 14 Jahren (Palmert 2012).

Multidisziplindres Management

e Anwendung der Einteilung in Tanner-Stadien
beginnend ab dem Alter von 10 Jahren zur Beurteilung
der pubertdren Entwicklung in Abstanden von 6
Monaten. Belege fur die Wachstumsverzégerung
zeigen sich haufige im Alter von 8 bis 12 Jahren.

e Der Zeitpunkt der Initiilerung einer
Hormonersatztherapie ist schwierig zu bestimmen.
Menschen mit verzogerter Pubertat konnen
dennoch Uber erhebliches Wachstumspotenzial
verfugen. Daher ist eine sorgfdltige Beurteilung
und Uberwachung durch ein Expertenteam aus
padiatrischen Endokrinologen ratsam.

e Initilerung von  Gesprachen mit Patienten/
Angehorigen Uber die Auswirkungen der verzégerten
Pubertadt und Beurteilung ihres Verstandnisses in
Bezug auf mogliche Ursachen und Behandlungen.

Storungen des Glucosemetabolismus

Beeintrachtigungen der Glucoseregulierung und Diabetes
mellitus sind haufige und signifikante Komplikationen
der Thalassamie (UKTS 2023). Die Hauptursache fur
diese Storungen sind Eisenansammlungen in der
Bauchspeicheldrise, die die pankreatischen pB-Zellen
schadigen, und so die Insulinsekretion reduzieren.
Lebererkrankungen und HCV koénnen ebenso eine
Beeintrachtigung der Glucoseregulierung verursachen.
Auch die Sarkopenie bei Erwachsenen kann zu
Insulinresistenz beitragen und das Einsetzen von Diabetes
beschleunigen.

Management im multidisziplindren Team: Screening

e Jahrliche Abnahme des OGTT und Fructosamin-
Tests ab dem Alter von ca. 10 Jahren oder friher bei
entsprechender Familienanamnese.

e Intensivierung/erneute Evaluierung der
Chelattherapie, Erwagung der Kombination von
Wirkstoffen zur Normalisierung der Eisentberladung,
evaluiert durch kardiologisches und hepatisches MRT.

e Messung des Fructosamin-Spiegels alle 6 Monate
zur Erkennung von Trends der glykdmischen
Kontrolle; HbA1c und glykiertes Hb-Tests sind bei TDT
unzuverlassig.

e Bei Menschen mit Symptomen der Hyperglykdmie
(Durst, Polyurie, Polydipsie oder Hefepilzinfektionen)
sollten unverztglich Plasmaglucose und Fructosamin-
Spiegel bestimmt werden.

Management im multidisziplindren Team: Behandlung

e Aufkléarung von Patienten/Angehdrigen zum Testen
des Blutzuckers zu Hause zur Uberwachung der
glykédmischen Kontrolle und zur Erkennung von
Hypoglykéamie oder schwerer Hyperglykamie.

e Wenn eine Stérung des Glucosemetabolismus
diagnostiziert wurde, Bereitstellung von
Informationen  an  Patienten/Angehérige  zu
einem gesunden Lebensstil (geeignete Erndhrung,
regelmaBige Aktivitat, Gewichtskontrolle,

ballaststoffreiche Erndhrung).

e PatientenmanagementgemaBdenBehandlungszielen
und Empfehlungen bei Diabetes Typ 1 und Typ 2.

Kardiovaskular

Hypertrophe Kardiomyopathie und Herzversagen bleiben
eine haufige Todesursache bei Patienten mit TDT und
werden sowohl durch die Krankheit selbst als auch durch
die Behandlungen verursacht, z. B. durch die Ansammlung
von Eisen im Herzen, die aus haufigen Bluttransfusionen
resultiert, Hamolyse, erhdhte Eisenaufnahme im Darm
und fehlende Eisenausscheidungsmechanismen im Kérper

Modul VI
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Inzidenz 1 mit héherem Alter
1)Ventrikulare
Tachykardie

2)
Vorhofflimmern

Problem Ursache Management

Akutes Eiseniiberladung des Herzens Sofortige Verabreichung der Chelattherapie mit DFO

Herzversagen oder einer Kombination aus DFO + DFP; kardiologische
und hdmodynamische Uberwachung, Verabreichung
von Medikamenten gegen akutes Herzversagen

Arrythmie: Ansammlung von Eisen im Herzen, Initiierung der Chelattherapie mit DFO zum

Management fiir beide Probleme.
1) Einsetzen eines Schrittmachers
2) Kardioversion

Quelle: Walker 2025

DFP: Deferipron; DFO: Deferoxamin; TDT: transfusionsabhangige Thalassamie (engl.: transfusion-dependent thalassemia)

(Ali 2021; Taher 2021). Kardiale Rhythmusstérungen
wie chronisches Vorhofflimmern sind ebenfalls haufige
kardiologische Manifestationen der SZK. Heute ermoglicht
die verbreitete Anwendung der Eisenchelat-Therapie zur
Verhinderung einer exzessiven Eisenladung Patienten
das Uberleben bis ins héhere Alter, wenngleich die
erheblichen kardiovaskuldren Probleme, die sie haben,
eine kontinuierliche Uberwachung und Behandlung
erfordern (Walker 2025).

Im Allgemeinen sind kardiovaskulare Komplikationen
primar mit der Eisenspeicherung und chronischer Andmie
assoziiert (Tabelle 4).

Management im multidisziplindren Team: Uberwachung

e RoutinemaBige Kontrolluntersuchungen unter
Einbeziehung eines  multidisziplindren  Teams
und Beurteilung der Herzfunktion insgesamt zur
frhzeitigen Erkennung und Behandlung von
Problemen.

e Kinder sollten im Alter zwischen 6 und 8 Jahren
ihre erste Uberweisung zu einer umfassenden
kardiologischen Untersuchung erhalten;
nachfolgende Untersuchungen sollten in Abstanden
durchgefiihrt werden, die den Symptomen und der
Angemessenheit der Chelation entsprechen.

e Uberwachung der Eisenkonzentration im Herzen
zur Feststellung kardiovaskuldrer Probleme. MRT
wird zur Beurteilung der Eisenladung im Herzen
empfohlen, steht jedoch gegebenenfalls nicht
Uberall zur Verflgung, insbesondere nicht in
ressourcenschwachen Landern. Serum-Ferritin-
Messungen stehen in den meisten Kliniken leichter
zur Verfligung.

e  Echokardiogramm (EKG)
e 24-Stunden-Holter-EKG oder Belastungstest

e Rechtsherzkatheterisierung
e  (CT-Scan-Angiographie

e Screening und Behandlung von endokrinen und
metabolischen Komorbiditaten zur Verhinderungen
und Behandlung von kardiovaskularen Krankheiten

Management im multidisziplinaren Team: Pravention

e Beibehaltung eines Hamoglobinwerts vor der
Transfusion von 10 g/dL und
e regelmaBige  Verabreichung eines effektiven

Eisenchelat-Therapieplans.
Management im multidisziplindren Team: Behandlung

e Eisenchelatoren wirken effizient zur Senkung der
Eisenladung. Aus diesem Grund ist es wichtig, die
Einhaltung der Therapie zu beurteilen, wenn der
Serum-Ferritin-Spiegel steigt oder sich auf hohem
Niveau befindet.

e Anweisung und Ermutigung von Patienten zu
kardiovaskuldren Routineuntersuchungen und zur
Meldung von Symptomen von kardiovaskularen
Krankheiten (d. h. Kurzatmigkeit, Gefuhl eines
Jrasenden” Herzschlags, Schmerzen in der Brust,
Engegefuhl in der Brust, Schwindel, Schmerzen oder
Taubheit in Armen oder Beinen) an Fachkrafte des
Gesundheitswesens sowie Besprechung von Bedenken
mit Fachkraften des Gesundheitswesens.

e \Versicherung gegenlber Patienten/Angehérigen,
dass Herzdysfunktionen reversibel sein koénnen,
wenn zeithah eine Therapie eingeleitet wird
und dass das Aufsuchen von Einrichtungen der
Gesundheitsversorgung im Fall des Auftretens von
Symptomen wichtig ist.

e Besprechungvon PraventivmaBnahmen mit Patienten/
Angehorigen, einschlieBlich:
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o Management von Komorbiditaten;
o Anpassungen des Lebensstils, z. B. durch
regelmaBige koérperliche Aktivitaten,

Beibehaltung eines normalen Koérpergewichts,
Verzicht auf Alkohol und Rauchen.

Leber-/Nierenkrankheiten und hepatozellulares Karzinom

Die Leberkrankheit zahlt zu den Hauptmortalitatsursachen
bei TDT. Chronische Ablagerungen von Eisen in der Leber
beglnstigen die Leberfibrogenese und die chronische
Erkrankung der Leber fuhrt zur Zirrhose. Zirrhose kann
auBerdem durch virale Hepatitis-B- (HBV) und -C- (HCV)-
Infektionen verursacht werden (Taher 2018; Fung 2023).
Die hepatische Eisentberladung und eine chronische
HCV-Infektion koénnen gemeinsam wirken und den
Leberschaden verschlimmern; beide sind Risikofaktoren
fur die Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms.

Hepatozelluldres Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom ist das am haufigsten
auftretende Malignom bei TDT; als Todesursache ist
das hepatozelluldare Karzinom pravalenter geworden
und Ubersteigt mittlerweile die Todesfalle durch
Herzerkrankungen bei diesen Patienten (Origa 2025;
Walker 2025).

Die Behandlung des hepatozelluldren Karzinoms in dieser
PopulationistdieselbewieinderallgemeinenBevélkerung.
Die Diagnose TDT gilt nicht langer als Kontraindikation
zur Lebertransplantation als Behandlungsoption bei
Patienten ohne schwere pulmonale Hypertonie oder
subklinisches Herzversagen.

Management im multidisziplindren Team: Uberwachung

e Uberwachung von Leberfunktionstests alle 3 Monate
oder jeden Monat, wenn die Ergebnisse bei mehr als
dem 5-fachen der oberen Grenzen der Normalwerte
liegen

e Ultraschalluntersuchung der
halbjahrlich bei Abweichungen

Leber jahrlich oder

e Korperliche Untersuchung zur Beurteilung
der Anzeichen von EisenUberschuss wie
Hautpigmentierung und Hepatomegalie oder Aszites
in spateren Stadien der Lebererkrankung

e Labortests: Aminotransferase, Aspartattransaminase
(AST), Alanintransaminase  (ALT). Verlangerte
Prothrombinzeit, niedriger Albuminspiegel, hoher
Serum-Bilirubin-Wert bei schwerer hepatischer
Beeintrachtigung

e  Frihzeitige Diagnose des hepatozellularen Karzinoms
ist der Schlussel zur Erzielung glinstiger Ergebnisse;
Screening mit Ultraschall, FibroScan und Alpha-
Fetoprotein (AFP) alle 6 Monate.

Management im multidisziplindren Team: Behandlung
e Konsultation mit Hepatologen
e  Optimierung der Eisenchelation

e Optimierung der Verabreichung antiviraler Wirkstoffe
bei viraler Hepatitis

e Beurteilung der Einhaltung der Chelation durch den
Patienten

e Aufklarung von Patienten/Angehérigen  Uber
die Bedeutung des regelmaBigen Screenings auf
hepatozelluldre Karzinome und Bereitstellung von
Informationen Uber Screening-Zentren.

Knochenerkrankung

Knochenerkrankungen tragen umfassend zur Morbiditat
bei Menschen mit Thalassémie bei und kénnen durch
inadaquate Transfusion, Anwendung von Deferoxamin
(DFO), das Nichterreichen der maximalen Knochendichte
und progressiven Knochenschwund bei Erwachsenen
verursacht werden. Inadaquate Transfusionen kénnen zu
Verformungen von Schadel und Gesicht fihren. Reduzierte
Knochendichte kann durch Knochenmarksexpansion und
EisenUberladung, Auswirkungen der Thalassdmie und
sekundare Faktoren wie endokrine Stérungen, Leber-
und Nierenfunktionsstorungen oder Nahrstoffmangel
sowie mangelnde kérperliche Aktivitat verursacht werden
(Casale 2025). Sarkopenie, die zu Knochenfragilitat und
-frakturen fuhrt, kann ein unterreprasentierte Risikofaktor
fur Knochenerkrankungen sein.

Multidisziplindres Management

e Aufklérung von Patienten/Angehérigen Uber die
Notwendigkeit zur Aufnahme von Calcium Gber die
Nahrung, Anderungen der Erndhrungsgewohnheiten
sollten als erste Option zur Erreichung der
Zielaufnahme erortert werden, Zinksupplementation
(Piga 2017).

e Aufklarung von Patienten/Angehérigen Uber die
Einhaltung gesunder Veranderungen des Lebensstils,
die das Erreichen und Beibehalten der maximalen

Knochendichte fordern: Rauchentwéhnung,
Vermeidung exzessiven Alkoholkonsums,
Belastungstraining  (UKTS  2023), Exponierung

gegenlber Sonnenlicht.

e Rechtzeitige Verabreichung von Bluttransfusionen
zur Verhinderung irreversibler Verformungen im
Zusammenhang mit der Knochenmarksexpansion

e Uberwachung des DFO =zur Beibehaltung einer
sicheren Dosierung zur Minimierung des Risikos von
Knochentoxizitat

e FrUhzeitige Diagnose und Behandlung von

Hypogonadismus und anderen Endokrinopathien

Modul VI
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e Erwagung von Bisphosphonaten und anderen
knochenspezifischen Wirkstoffen bei Patienten mit
rucklaufiger Knochendichte/Osteoporose

e Uberwachung des Vitamin-D-Spiegels ab dem Alter
von 2 Jahren alle 3 bis 6 Monate und Bereitstellung
von Nahrungsergdnzungsmitteln nach Bedarf

e Initilerung von Frakturpraventionsinterventionen
bei Personen mit Sturzrisiko wie alteren Patienten
(d. h. Aufklarung Uber die Einrichtung eines
sicheren héauslichen Umfelds, Ubungen/Therapie zur
Verbesserung der Muskelstarke/-masse).

Knochenschmerzen

Knochenschmerzen sind haufig auftretende Beschwerden,
die sich nachteilig auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Menschen mit Thalassamie auswirken.
Die Beschwerden treten im unteren Ricken, im mittleren
Rucken, in den Beinen und im Kopf auf und kénnen
lokalisierter oder allgemeiner Natur sein (Oliveros 2013).

Die Schmerzen koénnen akut auftreten oder chronisch
sein, kénnen von Fachkraften des Gesundheitswesens
nicht ausreichend erkannt werden und der Schweregrad
kann mit dem Alter zunehmen.

Multidisziplindres Management

e Beurteilung der Schmerzen zur Identifizierung der
Ursache, sofern moglich.

e Beurteilung desSchweregrades und der Haufigkeit des
Auftretens von Schmerzen und ihrer Auswirkungen
auf die Aktivitaten des Alltags.

e Schrittweise Verabreichung von Schmerzmitteln,
beginnend mit nichtopioiden Medikamenten
und  nichtsteroidalen  entzindungshemmenden
Medikamenten und Gbergehend zu starken Opioiden,
je  nach Anforderung zur Schmerzlinderung.
Anweisungen zu und Initiierung von
nichtpharmakologischen und kognitiven Methoden,
die fur einige Patienten hilfreich sein kénnen.

Dentale Komplikationen

Die meisten dentalen Manifestationen von Thalassamie
kénnen gehandelt werden und kénnen unter Umstanden
durch Uberwachung und frihzeitige Erkennung
verhindert werden. Leider ist das Bewusstsein fur dentale
Komplikationen unter Arzten in vielen Gegenden der
Welt eingeschrankt ausgepragt. Daher ist es im Rahmen
der Bereitstellung einer hochwertigen Versorgung von
essenzieller Bedeutung, dass Zahnarzte Hamatologen
konsultieren oder Uberweisungen an solche vornehmen,
wenn umfassende Dentaleingriffe erforderlich sind.

Zahlreiche orofaziale Manifestationen der Thalassamie
auch heutzutage

kénnen auftreten, wenn selten

(Textfeld 6). Wenngleich diese Veranderungen nicht
zwingend lebensbedrohlich sind, stehen sie eng mit der
Gesundheit insgesamt und mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Verbindung.

Veranderungen  der  Gesichts-/Kieferknochen:  VergréBerung
des  Oberkiefers,  maxillare  Sinusreduktion/Nasalobstruktion,
medikamentenbedingte Osteonekrose des Kiefers

Zéhne: verzOgerte dentale Entwicklung; Veranderungen der
Dentalmorphologie, ~ Zahnverfarbungen, variierende  Grade  von
Malokklusion (d. h. Uberbiss), Dentalkaries, Migration und Abstand der
oberen Frontzéhne, Zahnfaule

Weichgewebe: Blasse von Zahnfleisch und Mundschleimhaut;
Verfarbung von Mundschleimhaut, schmerzhafte Schwellung der
Speicheldrtisen und trockener Mund, wunde/brennende Zunge

Quellen: Kumar 2025; UKTS 2023

Die medikationsbedingte Osteonekrose des Kiefers
wird mit der Antiresorptionstherapie assoziiert (z. B.
Bisphosphonate), die bei TDT zur Anwendung kommt und
kann sich spontan oder nach einem mundchirurgischen
Eingriff entwickeln. Vor Beginn einer antiresorptiven

Therapie sollten Patienten ein Dental-Screening
durchlaufen; Zahne in schlechtem Zustand sollten
gezogen, Mundprothesen sollten angepasst und es

sollte Beratung zu Mundhygiene und Rauchentwdhnung
gegeben werden. Es liegen keine schlUssigen Belege fur
die Wirksamkeit einer Intervention fur das Management
einer medikamentenbedingten Osteonekrose des Kiefers
vor.

Multidisziplindres Management

e Einbeziehungvon Fachkraften des Gesundheitswesens
aus mehreren Disziplinen, darunter Hamatologen
und Kinderarzte, in die Patientenversorgung.

e DurchfiihrungeinerRisikobeurteilungvorderinvasiven
dentalen Intervention, gefolgt von geeigneten
individualisierten Behandlungsinterventionen.

e Anregung von Patienten/Angehérigen zur
Aufrechterhaltung einer regelmaBigen praventiven
Zahnpflege.

e Aufforderung von Patienten zur schnellstmoglichen
Meldung aller unerwinschten Symptome wie
Zahnverlust, Schmerzen oder Schwellungen.

e Bestarkung der Mundpflege, einschlieBlich der
Verwendung von fluoridhaltiger Zahnpasta.

e InitiierungvondringendenMaBnahmen, einschlieBlich
antimikrobieller Therapie, bei Menschen mit akuten
dentalen Infektionen/Abszessen (UKTS 2023; Kumar
2025).
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Sonstige gesundheitsbedingte
Komplikationen

TDT ist eine komplexe Krankheit mit zahlreichen
langfristigen Auswirkungen auf verschiedene Systeme des
Korpers (Tabelle 5). Diese Probleme sind priméar auf die
suboptimale Andamie und/oder Eisenlberladung oder auf
die Nebenwirkungen von Behandlungen zurtckzufihren
(El-Beshlawy 2024). Die Liste der tatsachlichen und

potenziellen Komorbiditaten und Komplikationen bei
TDT ist lang — zu lang, um sie in diesem Modul angemessen
zu besprechen. Eine vollstandige Liste der krankheits-
und behandlungsbedingten Komplikationen bei TDT
entnehmen Sie bitte den UK Standards for the Clinical Care
of Children and Adults Living with Thalassemia in the UK
und den Guidelines for the Management of Transfusion-
Dependent Beta-Thalassemia (TDT) der Thalassemia
International Federation.

Komplikation
Gallensteine

Atiologie und Risikofaktoren

Infektion/Entziindung der Gallenblase und des
Gallengangs; voranschreitendes Alter

Managementstrategien
Entfernung der Gallenblase mittels Laparoskopie

Ulzerationen  des
Beins

Voranschreitendes Alter, Eisenlberladung,
Hyperkoagulabilitat, Splenektomie

RegelmaBige Untersuchung/Screening auf dermatologische
Manifestationen von Ulzerationen des Beins; gute
Wundhygiene; Kompressionstherapie nach Bedarf; Management
von Komplikationen wie Schmerzen und Infektionen.
Verabreichung von CSGF.Bereitstellung von Beratungen zu
Verénderungen des Lebensstils, die die Heilung férdern und

die Rezidivwahrscheinlichkeit senken, darunter regelmaBiges
Spazierengehen, Vermeidung von Beintrauma und Anwendung
von Pflegecremes.Uberweisung an Dermatologie oder plastische
Chirurgie fiir Hauttransplantationen, falls erforderlich.

Ophthalmologische
Manifestationen

Zu den Manifestationen zahlen Verdnderungen der
Augenoberfldche (d. h. trockene Augen), Linsentriibung,
DFO-Retinopathie (d. h. Nachtblindheit).

Zu den Atiologien zihlen zugrunde liegende
Erkrankungen, Eisenlberladung/Eisenchelat-Therapie

Uberweisung an Opthalmologie, enge
ophtalmologische Uberwachung von Patienten,
die kontinuierlich DFO i. v. erhalten.

Nierenkrankheit

Nierensteine, verursacht durch erhdhtes

Risiko von Hyperkalzurie.

Renale glomeruldre Dysfunktion aufgrund der
zugrunde liegenden Erkrankung/Eiseniberladung.
Eisenchelation kann zu Nierenverletzungen fihren.

RoutinemaBige Beurteilung der Nierenfunktion,
monatlich bei Patienten, die DFX erhalten.
Konsultation mit Nierenspezialisten

Extramedullare

Suboptimale Transfusionsunterstiitzung.

1 Bluttransfusionen zur Supprimierung der ineffektiven

Hamatopoese Symptome entsprechen der Stelle der Masse und ihren Erythropoese.  Verabreichung ~ von  Hydroxyharnstoff,
Auswirkungen auf die angrenzenden Organe. niedrigdosierte Strahlentherapie, dekompressiver chirurgischer
Eingriff oder paraspinale Massen.
Infektions- HCV und assoziierte Lebererkrankung. GroBe Variabilitat der Leukodepletion von Einheiten roter Blutkdrperchen.
krankheiten Arten von Infektionen, je nach geographischem Standort Aufkldrung von splenektomisierten Patienten zum erhchten
und Zugang zur Gesundheitsversorgung. Weitere Ursachen: Infektionsrisiko, zur Vermeidung von Infektionen und zu
Eiseniiberladung, ineffektive Erythropoese, Hdmolyse, Andmie, | MaBnahmen, die bei Infektionen zu ergreifen sind. Impfung
Splenektomie, Bluttransfusionen, Stammzelltransplantation. gegen HBV, Grippe, Pneumokokken- und Meningokokken-
Infektionen. Prophylaktische Antibiotikatherapie bei
Patienten, die sich einer Splenektomie unterziehen.
Gute Korperhygiene, Desinfektion der Phlebotomiestelle.
Abgeschlagenheit | Orale Chelation, Anémie, psychosoziale Ursachen. Anregung zu regelmaBiger kérperlicher Aktivitat, Beratung

des Patienten bei der Planung und Priorisierung der tdglichen
Aktivitdten und zum Trinken von Wasser/Tee in ausreichender
Menge. Pharmazeutische Wirkstoffe: Luspatercept

CSGF: kolonie-stimulierender Wachstumsfaktor (engl.: colony stimulating growth factor); DFO: Deferoxamin;
DFX: Deferasirox; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; i. v.: intravends
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Module VIII: Bereitstellung von Unterstiitzung fir
Patienten und ihre Pflegepersonen

Zusammenfassende Punkte

e Die Anerkennung der Herausforderungen, vor denen Menschen mit
Sichelzellkrankheit und transfusionsabhangiger Thalassamie stehen,
kann helfen, die Lebensqualitdt und das emotionale Wohlbefinden dieser
Patienten zu verbessern.
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e Patienten und ihre Pflegepersonen brauchen Aufklarung und
Unterstitzung, damit sie sich sowohl um ihre Gesundheit als auch um
ihren Alltag kimmern kénnen.

e Junge Menschen sollten unterstlitzt und ermutigt werden, Verantwortung
fir die Selbstversorgung und fur das Treffen von Entscheidungen zur
Gesundheitsversorgung zu tGbernehmen.

e Eine Beurteilung der Lebensqualitdat (QolL) sollte Teil der regelmaBigen
Uberprufung der Fortschritte jedes Patienten sein und kann hilfreich fur
die Hervorhebung tatsachlicher und potenzieller Probleme sein.

e Patienten dabei zu helfen, einen persénlichen ,gesunden Lebensstil” zu
definieren, umfasst die Fragestellung, was sie zufrieden und gltcklich
macht.

e Beialteren Patienten besteht unabhangig davon, wie leicht ihre krankheits-
und behandlungsbedingten Symptome sind, kontinuierlich ein gewisser
Grad an Verschlechterung der Funktionsweise der Endorgane, je nach
Genotyp der Krankheit, genetischem Hintergrund, Lebensstil, Zugang zu
Gesundheitsversorgung und Umfeld.
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Module VIilI: Bereitstellung von Unterstiitzung fir
Patienten und ihre Pflegepersonen

Zusammenfassende Punkte:

A Auswirkungen der Krankheit und der Behandlung
auf die gesundheitsbezogene

i) Bei Kindern und Jugendlichen

ii) Bei Erwachsenen

iii) Bei Eltern und Pflegepersonen
B Férderung eines gesunden Lebensstils

Erndhrung

Ubergang von padiatrischen zu adulten Diensten
der Gesundheitsversorgung

E Herausforderungen bei alteren Erwachsenen mit
Sichelzellkrankheit und transfusionsabhangiger Thalassamie
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Module VIII: Bereitstellung von Unterstiitzung fir
Patienten und ihre Pflegepersonen

Auswirkungen der
Krankheit und der
Behandlung auf die

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Wenngleich  Patienten mit optimal behandelter

Sichelzellkrankheit (SZK) und transfusionsabhangiger
Thalassamie (TDT) heute ein nahezu normales Leben
fuhren koénnen, bleibt die Versorgung global gesehen in
vielen Landern suboptimal. Das Leben der betroffenen
Personenwird durchsoziokulturelle undsozio6konomische
Faktoren beeinflusst, die die Auswirkungen der Krankheit
verstarken kénnen, insbesondere bei solchen Personen,
die ethnischen Minderheiten angehéren (National
Academy of Sciences 2022). Die mit der Krankheit und
Behandlung assoziierten Komplikationen kénnen sich auf
die mentale Gesundheit von Menschen, die mit SZK oder
TDT leben, auswirken: Das Risiko von Depressionen ist
erhoht, und die Bewaltigungskompetenz wird umfassend
herausgefordert. Bei Kindern und Jugendlichen kénnen
die schulischen Leistungen beeintrachtigt sein, bei
Erwachsenen die Beschaftigungsaussichten und die
Beibehaltung einer Beschaftigung. Die Bereitstellung
von psychosozialer Versorgung ist daher eine essenzielle
Komponente der ganzheitlichen Versorgung von
Menschen mit einer Hamoglobinkrankheit. Dies kann
Patienten und Pflegepersonen helfen, die emotionalen
Auswirkungen der Krankheit zu bewaltigen, Unruhe und
Depression zu lindern und die Lebensqualitdt (QoL) zu
verbessern (UKTS 2023).

Alle Mitglieder  des multidisziplindren ~ Teams
sollten die psychosozialen, anthropologischen und
unterstitzungsbezogenen BedUrfnisse dieser Patienten
berlcksichtigen. DarlUber hinaus sollten bei der
Bereitstellung von Versorgung der familidare Kontext und
die Entwicklung/Lebensphase der Person berucksichtigt
werden, damitsichergestelltist, dassdie Versorgungunddie
Behandlungsempfehlungen auf den einzelnen Patienten
zugeschnitten und fur diesen geeignet sind. Zusatzlich
zu den physischen und psychosozialen Symptomen der
Krankheit und ihren Auswirkungen auf die Familie, die
Beziehungen, das emotionale Wohlbefinden und die
Lebensqualitdt muss das Kind oder der Erwachsene sich
auch invasiven, komplexen und fordernden Behandlungen
unterziehen und haufige Krankenhausbesuche auf sich
nehmen und ist lebenslang auf die Inanspruchnahme von
Gesundheitsdiensten angewiesen.

Die Diagnose SZK kann sich in Kombination mit
einem niedrigeren soziodkonomischen Status negativ

Module VIII: Berei
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auf die Ergebnisse auswirken. Krankheitsbedingte
Komplikationen kénnen die mentale Gesundheit von
Menschen mit SZK belasten, weil sie das Risiko einer
Depression erhéhen und die Bewaltigungsressourcen
Uberfordern kénnen. 20 % bis 57 % der Jugendlichen und
Erwachsenen mit SZK leiden an depressiven Stérungen,
und 6 % bis 29 % berichten Uber Angststérungen. Diese
Anteile sind hdher als in der allgemeinen Bevdélkerung
(Treadwell 2023). Kinder und Jugendliche haben unter
Umstanden Schwierigkeiten, ihre akademischen Ziele
zu erreichen, und Erwachsene haben Probleme, ihre
Beschaftigung zu halten. Fur einige dhnelt das Leben mit
SZK dem wiederholten Auftreten eines psychologischen
Traumas (Wilson 2023).

Es Uberrascht nicht, dass Thalassamie, insbesondere
TDT, und die Behandlungen (d. h. Transfusionen und
Chelat-Therapie) erhebliche Auswirkungen auf die
QoL von Erwachsenen haben kdénnen. Im Vergleich
zu der allgemeinen Bevoélkerung sind die Scores der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRGolL) im
physischen und emotionalen Bereich sowie in Bezug auf
die Sozialfunktion bei Erwachsenen mit TDT niedriger
(Gan 2016; Scalone 2008). Dariiber hinaus sind Angste,
Depressionen und wahrgenommene Behandlungsharden,
einschlieBlich der Schwierigkeiten und Kosten im
Zusammenhang mit der fortgesetzten Behandlung,
erheblich negative Prediktoren fur die HRQoL bei
erwachsenen Patienten (Maheri 2020).

Kinder und Jugendliche

Kindersindanfalligfiremotionaleundverhaltensbezogene
Probleme, die durch die stressbeladenen Umstande,
in denen sie leben, verursacht werden. Kinder im
schulpflichtigen Alter verpassen unter Umstanden
den Unterricht aufgrund von Behandlungspldnen
oder Nebenwirkungen der Krankheit, was zu
verhaltensbezogenen gesundheitlichen Komplikationen
fuhrt. Ein haufig Gbersehenes psychosoziales Problem, das
sich auf die QoL von Kindern und Jugendlichen auswirkt,
ist das mit SZK oder TDT einhergehende Stigma. Die
Angst vor Diskriminierung beeintrachtigt den Wunsch
eines Kindes, zu einer Schulklasse oder sozialen Gruppe
zu gehdren.

Zu den Strategien zur Verbesserung der QoL und zur
Linderung des Geflihls von Depression und Isolation bei
Kindern und Jugendlichen zahlt die Bereitstellung relativ
einfacher psychologischer Interventionen wie:

e altersgerechte Aufklarung von Kindern Uber die
Krankheit und die Behandlung;

e Demonstration von Techniken im Umgang mit Stress
und Férderung von Entspannungsibungen;

e Angebot von Hilfe bei der Kontrolle negativer
Emotionen;
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e Anregung zu Interaktion und Kommunikation mit
Freunden und Kollegen;

e Unterstltzung bei der Planung von Arztbesuchen und
Transfusionen im Einklang mit Unterrichtspldnen und
sozialen Aktivitaten.

Im Internet zur Verfligung stehende Selbsthilfeprogramme
kénnen ebenfalls wertvoll sein, wenn es darum geht,
jungen Patienten bei der Bewaltigung ihrer Situation zu
helfen.

Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen kann die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRGolL) vermindert
sein, weil sie unter Umstanden Wachstumsverzégerungen,
einen verzoégerten Eintritt in die Pubertat und soziale
Isolation erleben. Wenn die Vermutung besteht, dass
kognitive oderentwicklungsbezogene Problemevorliegen,
sollte eine Uberweisung an die klinische Psychologie und
bei Bedarf auch an einen Neuropsychologen erfolgen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen sind Angste, Depressionen und
wahrgenommene Behandlungshirden, einschlieBlich der
Schwierigkeiten und Kosten im Zusammenhang mit der
fortgesetzten Behandlung, erheblich negative Prediktoren
fur die QoL (Maheri 2020).

Zu den Interventionen, die Erwachsenen bei
Bewaltigung ihrer Situation helfen sollen, zéhlen:

der

e RoutinemaBiges Screening und Fragen zu Gefuhlen
von Depression, Angsten und anderen sozialen und
verhaltensbezogenen Gesundheitskomponenten;

e Nachfragen zu moglichen finanziellen
Herausforderungen, einschlieBlich der Bezahlung von
Medikamenten, und Verweis auf Finanzierungsquellen
nach Bedarf;

e \Verweis an Sozialarbeiter oder Fallmanager zur
Unterstltzung in Bezug auf Krankenversicherung,
Reisen, Unterkunft und Beschaftigungsfragen.

Eine QolL-Beurteilung sollte Teil der regelmaBigen
Uberprufung der Fortschritte jedes Patienten sein. Dazu
stehen verschiedene Tools zur Verfligung, die sich einfach
anwenden lassen und in klinischen Studien validiert
wurden. Die Ergebnisse der Beurteilung sollten an die
Mitglieder des multidisziplinaren Teams weitergegeben
werden, damit tatsachliche und potenzielle Probleme
erkannt und geeignete Interventionen erarbeitet werden
koénnen. Beispiele fur solche Tools sind:

e TranQolL (Fragebogen zur transfusionsabhangigen
Lebensqualitat);

e  PedsQL TM (Pediatric Quality of Life Inventory TM);

e QolL-Tool der Weltgesundheitsorganisation;

e SF-36 (kurzer Fragebogen zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat).

Patienten undihre Pflegepersonen stehen vor dauerhaften
physischen und psychosozialen Herausforderungen,
die unter anderem damit zusammenhangen, dass die
Betroffenen ihre Verantwortung fur die Verbesserung
und Erhaltung ihrer Gesundheit zurlckgewinnen und
eine gleichwertige Partnerschaft in Bezug auf ihre
Versorgung eingehen und halten mussen. Die Befahigung
von Patienten wird definiert als ein Prozess, durch den
Menschen mehr Kontrolle Uber Entscheidungen und
Handlungen gewinnen kénnen, die ihre Gesundheit
beeinflussen (Weltgesundheitsorganisation). Beispiele
fur die Befahigung von Patienten sind die Unterstitzung
Uber mafBgeschneiderte Interventionen zur Aufklarung,
die Einrichtung eines Dialogs mit Fokus auf Zuhoéren statt
Handeln auf Seiten der Fachkraft des Gesundheitswesens,
die aktive Einbeziehung des Patienten in die Versorgung
sowie die Anerkennung der Praferenzen und Werte des
Patienten (Wakefield 2018). In diesem Zusammenhang
ist auch zu Uberlegen, wann Patienten keine vollstandige
EhrlichkeitinBezugauflebenseinschrankende Krankheiten
bendtigen, wenn es um ihre Befdhigung geht (Abb. 1).
Die Befahigung von Patienten und ihren Pflegepersonen
zur aktiven Teilhabe an der Entscheidungsfindung und
dem Gesundheitsmanagement ist von entscheidender
Bedeutung fur die Stérkung ihrer Selbstwahrnehmung
und Unterstltzung auf ihrem Weg.

pts

SCDorTDT
“ being and listening” is

, \ more important than “doing”
Family
care givers

Abbildung 1. Befahigung von Patienten auf dem Patientenpfad,
Beibehaltung der funktionalen Kommunikation zwischen
Patienten, Gesundheitsdienstleistern (HCP) und Angehérigen/
Pflegepersonen (Wakefield 2018).

Eltern und Pflegepersonen

Wenn ein Kind die Diagnose SZK oder TDT erhalt, ist dies
eine Herausforderung fur die Angehorigen, und geeignete
UnterstUtzung ist bereitzustellen, um die Familie in die
Lage zu versetzen, Uber gegebenenfalls entstehende
Probleme zu sprechen.

Die Herausforderungen der mentalen Gesundheit, vor
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denen Pflegepersonen von Kindern mit SZK oder TDT
stehen, wurden bisher nicht umfassend untersucht. Einige
dieser Herausforderungen sind:

e das Erleben von Unwohlsein, Schmerzen oder Leid
des Kindes;

e finanzielle und psychologische Probleme;

e der chronische Verlauf von SZK und TDT;

e  Plane und Komplikationen der Behandlungen;

e fehlende Unterstutzungsnetzwerke/soziale Kontakte;
e Mangel an Gesundheitsdiensten;

e Unsicherheit in Bezug auf die Zukunft des Patienten;

¢ Uberwindung des in manchen Kulturen vorhandenen
Stigmas in Bezug auf SZK und TDT;

e Schuldgefuhle, weil das kranke Kind versorgt
werden muss und nicht gentigend Zeit fur andere
Familienmitglieder bleibt (Punaglom 2019; Yousuf
2022).

Strategien  zur
Pflegepersonen:

Unterstitzung von  Eltern und

e Bemuhungen zur Etablierung einer starken und
vertrauensvollen Beziehung zu Eltern/Pflegepersonen;

e Sicherstellung, dass Eltern/Pflegepersonen Uber ein
adaquates Verstandnis in Bezug auf SZK und TDT
verfigen;

e Verweis von Eltern/Pflegepersonen an
Unterstitzungsgruppen und  Ermutigung  zur
AusUbung von spirituellen und religidsen Aktivitaten,
sofern diese fur sie wichtig sind;

e Verweis von Eltern/Pflegepersonen auf
Informationsquellen fur finanzielle Unterstitzung.

Forderung eines gesunden
Lebensstils

Ein gesunder Lebensstil ist wichtig, und bei Menschen mit
SZK oder TDT geht es beim gesunden Lebensstil auch um
das Management der Krankheit. Beide Krankheiten lassen
sich gut managen, wenn der Patient/die Pflegeperson
die Bedeutung der Inanspruchnahme regelmaBiger
medizinischer Versorgung und der Einhaltung der
Medikations- und Transfusionsplane zur Senkung des
Risikos des Entstehens von Komplikationen versteht.
Weitere Aspekte eines gesunden Lebensstils sind die
Aktualisierung des Impfstatus, eine ausgewogene
Erndhrung (siehe den folgenden Abschnitt), Sport und
die Verbindung und Interaktion mit Menschen sowie der
Beitrag zur Gesellschaft (Angastiniotis 2025).

Module VIII: Berei

| egepersonen

Textfeld 1. Strategien zur Unterstiitzung von

Patienten, Angehdrigen und Pflegepersonen zu einem
besseren Leben mit SZK und TDT

e Mitglieder des multidisziplindren Teams sollten sich der Bedeutung
von kulturellen Einfliissen auf die Gesundheit bewusst sein.

e Die psychosozialen Bedirfnisse und Herausforderungen der
betroffenen Personen im Verlauf ihres Lebens sollten priorisiert
werden, um eine umfassende und effektive Versorgung zu bieten.

e Psychologische Unterstiitzung durch Fachleute sollte zu kritischen
Meilensteinen bereitgestellt werden, einschlieBlich Erstdiagnose,
erste Transfusion, Pubertét, Ubergang zur Erwachsenenversorgung
und anderer wichtiger Lebensereignisse wie Universitatseintritt,
erstes Beschaftigungsverhéltnis, Heirat, Schwangerschaft und
Elternschaft.

e  Es sollten Gelegenheiten fiir Zusammenkiinfte von Patienten in
Selbsthilfegruppen geschaffen werden.

o  Anderungen der Behandlung sollten mit den Patienten/
Pflegepersonen vollumfanglich besprochen und die Griinde
erldutert werden. Informationen zu Behandlungsoptionen,
einschlieBlich der Vor- und Nachteile, sollten ebenfalls
vollumfanglich besprochen werden.

e Unterstlitzungsnetzwerke sollten vorhanden sein und hinzugezogen
werden, wenn der betroffenen Person schlechte Neuigkeiten
iberbracht werden miissen. Das multidisziplindre Team sollte
sich der Mdglichkeit von Depressionen, Selbstmordgedanken und
Selbstschadigung als Reaktion auf schlechte Neuigkeiten bewusst

und entsprechend vorbereitet sein.

Impfungen: Kleinkinder, altere Kinder und Jugendliche
sollten die geplanten Impfungen und weitere
Impfungen nach Empfehlung des Hausarztes erhalten.
Erwachsene sollten sich regelmaBig gegen Grippe
impfen lassen.

Sport: RegelmaBige korperliche Aktivitat gehort zu
einem insgesamt gesunden Lebensstil und hilft dabei,
bessere Gesundheitsergebnisse zu erzielen. Bestimmte
anstrengende Sportarten kénnen unter Umstanden
nicht ausgetbt werden, aber die meisten Kinder und
Erwachsenen kénnen sich moderat sportlich betatigen,
z. B. Fahrradfahren, Laufen, Spazierengehen, Yoga
und Schwimmen.

Beziehungen: Jugendliche und junge Erwachsene
vermeiden unter Umstdnden das Eingehen intimer
Beziehungen, weil sie Angst davor haben, als
anders angesehen zu werden. Unterstltzende
Beziehungen zu pflegen ist jedoch ein wichtiger Teil
des Lebens. Freunde, Kollegen, Klassenkameraden und
Familienmitglieder kénnen im Umgang mit SZK und
TDT sowie bei der Bewaltigung von Stress im Alltag
helfen.

Bildung: Der Besuch einer Schule oder Universitat ist
ein hilfreicher Schritt in Richtung sozialer Integration.
Unterstitzung innerhalb der Familie und ein

ngvon.Unterstlitzung flir Patienten und
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guter Gesundheitszustand helfen dem Patienten,
Bildungserfolge zu erzielen. In manchen Landern wird
Schulern oder Studenten mit SZK oder TDT finanzielle
Unterstitzung zur Deckung der Bildungsausgaben
angeboten.

Ein gutes Gefuhl zur eigenen Person (d. h. gltcklich und
zufrieden sein, ein Gefuhl der Sinnhaftigkeit erleben
und Selbstwertgeftuhl) und der sozialen Integration
sind wichtige Komponenten fir das Wohlbefinden
insgesamt. Soziale Isolation, Marginalisierung und
Diskriminierung, seien sie empfunden oder real,
werden mit schlechten psychosozialen und mentalen
gesundheitlichen Ergebnissen assoziiert.

Weitere MaBnahmen zur Unterstitzung von Patienten
bei Entscheidungen fur einen gesunden Lebensstil:

e Ermutigung des Patienten, Verantwortung fur den
eigenen Gesundheitszustand zu Ubernehmen,(d. h.
Einnahme von Medikamenten gemaB Verordnung,
Ergreifen von MaBnahmen zur Verhinderung von
Infektionen);

e Anregung des Patienten zur Ausibung von
Aktivitaten, die die spirituelle Entwicklung starken;

e Gemeinsam mit dem Patienten Ermittlung von
stressauslésenden Ereignissen und MaBnahmen, die
ihm helfen kénnen, den Stress im Alltag zu reduzieren
(z. B. Auswahl und Austbung von korperlichen
Aktivitaten, die Freude bereiten, Atem- und
Entspannungsiibungen, Anhéren von entspannenden
Audioaufnahmen, Gesprache mit einem Berater);

e UnterstlUtzung des Patienten bei der Definition eines
personlichen ,gesunden Lebensstils”: Was macht ihn/
sie zufrieden und glucklich und womit kann er/sie sich
gelegentlich belohnen?

Erndhrung

Die Bedeutung einer ausgewogenen Erndhrung wird in
Bezug auf SZK und TDT weitgehend unterschatzt, und
ein Nahrstoffmangel kann bei einer signifikanten Anzahl
von Patienten auftreten. Die Mangelerndhrung variiert
in diesen Populationen erheblich je nach Herkunftsland,
wobei in Ldndern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen
die Pravalenz der Mangelerndhrung am gréBten ist (Fung
2023). Mangelerndhrung kann zahlreiche und schwere
Folgen haben, darunter Wachstumsstérungen, verzégerte
pubertare Entwicklung, gestérte Immunfunktion und
Insulinsekretion sowie Veranderungen des Lipidprofils
(Fung 2023). Bei der SZK werden Mikronahrstoffmangel
mit einer Zunahme akuter Schmerzschibe in Verbindung
gebracht (Darbari 2020). Eine ausgewogene Ernahrung,
sowohl was die Kalorienaufnahme, als auch was die
Qualitdt der Lebensmittel betrifft (d. h. Inhalt an

Mikronéhrstoffen) ist die Voraussetzung fur adaquates
Wachstum und die Erhaltung einer optimalen Gesundheit.
Nahrstoffmangel andererseits wird von vielen Faktoren
beeinflusst, z. B. kulturellen und wirtschaftlichen Faktoren
sowie individuellen Vorlieben und Vertraglichkeiten.

Eineverbesserte Strategiefurdie Erndhrungsunterstitzung
sollte Teil des Engagements insgesamt zur Verbesserung
des allgemeinen Wohlbefindens dieser Menschen sein.
Zunéachst sollten vor allem Erndhrungsberater aktive
Mitglieder des multidisziplindren Versorgungsteams sein.

Textfeld 2. Empfehlungen zur Erreichung einer
ausgewogenen Nahrstoffaufnahme

e RoutineméaBiges Screening von Patienten auf Mangelernahrung/

Risiko  der  Mangelernahrung  durch  Fachkrdfte  des
Gesundheitswesens  mit  entsprechender  Kompetenz  und
Ausbildung

e  Patienten, bei denen ein hohes Risiko der Entwicklung
von Nahrstoffmangeln besteht, sollten eine
Erndhrungsbeurteilung  durch  einen  Erndhrungsberater

erhalten, und es sollte ein Erndhrungsplan erarbeitet werden
o Variablen, die sich auf den Ernédhrungsstatus auswirken
konnen, z. B. Infektionsrisiko, Dehydration, Gebrechlichkeit,

gastrointestinale ~ Erkrankungen und  medikamentdse

Behandlungen (Transfusion, Eisentiberladung) sind bei der

Erstellung des Erndhrungsplans zu beriicksichtigen

e  RoutinemaBige Messung von Parametern in Bezug auf Wachstum
und Erndhrung

e Aufkldrung von Patienten/Angehdrigen (ber die Bedeutung
einer abwechslungs- und nahrstoffreichen Erahrung mit hohem
Antioxidantienanteil (Obst und Gemiise)

e  Zinkerganzung bei Patienten mit Zinkmangel, schlechtem
Wachstum und reduzierter Knochendichte
Vitamin-D-Ergdnzung bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel

e  Tdgliche Multivitamin-/Mineralerganzung kann bei Patienten
hilfreich  sein, sollte jedoch eine ausgewogene, gesunde,
nahrstoffreiche Ernahrung nicht ersetzen

Eine Warnung fur TDT-Patienten: Einige Lebensmitteln
sind von Natur aus sehr eisenlastig, wahrend andere mit
Eisen angereichert werden. Eisen ist in Fleisch, Fisch und
bestimmtem Gemuse (z. B. Spinat) enthalten. Anderen
Produkten wie Getreideflocken und Orangensaft kann
Eisen zugesetzt werden.

Ubergang von pédiatrischen

zu adulten Diensten der
Gesundheitsversorgung
DerUbergangwirddefiniertalszweckgerichtetergeplanter

Prozessim Umgang mitden medizinischen, psychosozialen,
bildungsbezogenen und beruflichen Anforderungen von
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Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit chronischen
medizinischen und physischen Erkrankungen, wahrend
sie  vom Gesundheitsversorgungssystem fir Kinder
in das fur Erwachsene wechseln (Blum 1993). Dieser
Ubergangszeitraum birgt ein hohes Risiko fir die
Nichtinanspruchnahme von Gesundheitsdiensten und
fur die Nichteinhaltung der Therapie. In den meisten
Fallen geht der Ubergang mit physischen, biologischen,
entwicklungsbezogenen und psychosozialen
Veranderungen im Zusammenhang mit der Adoleszenz
einher.

DerUbergangvonderpédiatrischenzuradultenVersorgung
ist ein schwieriger und nicht einheitlich verlaufender
Vorgang bei jungen Menschen mit Hadmoglobinopathie.
Haufig finden sich auf diesem Weg Hindernisse wie
mangelnde Unterstitzung und Widerstand auf Seiten des
jungen Menschen. Haufig werden dann Folgetermine bei
dem neuen Gesundheitsdienst nicht eingehalten, und sie
wenden sich stattdessen wieder an den Kinderarzt oder
die Notfallversorgung. Verpasste Termine koénnen zu
irreversiblen, verhinderbaren Komplikationen und sogar
zum Tod fuhren (Bell 2007).

Junge Menschen kénnen besorgt auf den Ubergang in
die Erwachsenenversorgung reagieren. Solche Sorgen
kénnen das Verlassen des Kinderarztes, das Kennenlernen
neuer Dienstleister, die Kompetenz und Expertise neuer
Dienstleister, die Fortsetzung der Versorgung und die
Flexibilitat des Ubergangs betreffen, einschlieBlich der
adaquaten Vorbereitung durch Dienstleister (Bryant
2011). Die von Bryant durchgefihrte Studie ergab unter

jungen Menschen Gefiihle von Trauer und Angst vor dem
Unbekannten in Bezug auf den Wechsel in das unbekannte
Erwachsenenumfeld. Einige junge Menschen bestatigten,
dasssiesichzumWechselindie adulte Versorgung gedrangt
fuhlten, ohne richtig darauf vorbereitet worden zu sein
(Bryant 2011). Andererseits geben Eltern die Kontrolle
Uber die medizinische Versorgung des Jugendlichen unter
Umstanden nur zoégerlich ab und machen sich Sorgen um
die Einhaltung der Medikation nach dem Ubergang in die
adulte Versorgung.

Um den Ubergang zu erleichtern, empfiehlt Bryant
(2011) die Aufnahme von Gesprachen mit dem jungen
Erwachsenen lange vor dem Ubergang in die adulte
Versorgung und zwar bereits ab dem Alter von 12 Jahren
(UKTS 2023). Wegen des Gefuhls der Isolation wahrend
der Ubergangsphase kann sich ein Peer-Monitoring, also
die UnterstlUtzung und Anleitung durch eine altere Person
mit Erfahrung, als hilfreich erweisen. Die Fachpflegekraft
ist in einer idealen Position, um in diesem Setting die
konsistente Versorgung und Aufklarung zu initiieren.
Um die bestmoglichen Ergebnisse zu erzielen, sollte
das multidisziplinare Team Zeit investieren, um sich
wéahrend des Ubergangs um Patienten und Angehérige
zu kimmern.

Das Programm ,Got Transition” (White 2020) empfiehlt
die folgenden Interventionen zur Unterstitzung von
jungen Erwachsenen und ihren Eltern/Pflegepersonen
beim Ubergang in die adulte Versorgung. Vorschlage
fur die Implementierung eines individualisierten und
umfassenden Ubergangs werden in Tabelle 1 gegeben.

Tabelle 1. Empfehlungen zur Erleichterung des Ubergangs von der padiatrischen in die adulte Versorgung

Beurteilung der
Bereitschaft flir
den Ubergang

RegelmaBige Uberpriifung der Bereitschaft fiir den Ubergang, beginnen im Alter von 14 bis 16 Jahren, zur
Identifizierung von Anforderungen und Besprechung derselben mit dem jungen Menschen und seinen Eltern/
Pflegepersonen, was die Selbstversorgung und die Nutzung von Gesundheitsdiensten betrifft. Angebot von Aufklérung
und Ressourcen zu erforderlichen Kompetenzen wéhrend der Beurteilung der Bereitschaft fiir den Ubergang.

Ubergangsplanung | Erarbeitung und regelmaBige Aktualisierung des Versorgungsplans, einschlieBlich der Ergebnisse der Beurteilung der Bereitschaft,
der Ziele und priorisierten MaBnahmen des jungen Menschen, des Pflegeplans, der medizinischen Zusammenfassung

und des Notfallversorgungsplans. Individualisierung des Plans zur Beriicksichtigung personlicher und kultureller

Praferenzen. Vorbereitung des jungen Menschen und der Eltern/Pflegepersonen auf eine erwachsene Herangehensweise

an die Versorgung, einschlieBlich rechtlicher Herausforderungen bei der Entscheidungsfindung sowie Datenschutz und
Einwilligung, Selbstfiirsprache und Zugang zu Informationen. Feststellung der Notwendigkeit von Unterstiitzung bei
Entscheidungsfindungen, gegebenenfalls Verweis an Rechtsberater. Planung des optimalen Timings des Ubergangs des

jungen Menschen in die adulte Versorgung. Beriicksichtigung kultureller Praferenzen bei der Ubergangsplanung.

Versorgungs- Vorbereitung von Unterlagen fiir den Ubergang, einschlieBlich der abschlieBenden Beurteilung der

libergang Bereitschaft, des Versorgungsplans mit Ubergangszielen, der medizinischen und pflegerischen Berichte
und der Rechtsdokumente (falls erforderlich). Bestatigung der Rolle des Kinderarztes bei der Versorgung,
bis der junge Mensch bei einem Gesundheitsdienstleister fiir Erwachsene vorstellig geworden ist.

Nachverfolgung | Kontaktaufnahme mit dem jungen Menschen und/oder den Eltern/Pflegepersonen zur

des Ubergangs | Bestatigung der Wahrnehmung des ersten Termins in der Erwachsenenversorgung.

Bestatigung des Wechsels zu einem Gesundheitsdienstleister fiir Erwachsene.

Entnommen von: White 2020
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Vorschlage fur Pflegekrafte zur Unterstitzung junger
Patienten bei der Anpassung an die adulte Versorgung:

e Planung eines Teils der Arzttermine ohne
Anwesenheit von Eltern/Pflegepersonen zum Aufbau
von Gesundheitsversorgungsautonomie;

e Ermutigung zur AuBerung von Angsten und
Unsicherheiten in Bezug auf den Ubergang;
e Bereitstellung von Aufkldrung zu Diagnose,

Behandlung und PraventivmaBnahmen direkt an den
jungen Erwachsenen zur Anregung zur Ubernahme
der Verantwortung fur die Selbstversorgung;

e Ermutigung des jungen Erwachsenen zur Teilnahme
an Gesprachen Uber Behandlungsentscheidungen
(Bryant 2011).

Herausforderungen bei dlteren
Erwachsenen mit Sichelzellkrankheit
und transfusionsabhangiger
Thalassamie

Aufgrund der fest etabliertenstandardisierten Behandlung
und der Fortschritte in Bezug auf das Verstandnis von
SZK und TDT wurden signifikante Verbesserungen in
Bezug auf das Uberleben von Patienten mit diesen
Hamoglobinkrankheitenerzielt.Jedochsindaltersbedingte
Komplikationen im Zusammenhang mit SZK und TDT, die
in der Vergangenheit kaum auftraten, heute zunehmend
Herausforderungen fir Gesundheitsdienstleister sowie
fur die betroffenen Patienten und ihre Pflegepersonen
(Tabelle 2). Eine longitudinale Studie unter SZK-Patienten
ergab, dass ca. die Halfte der Patienten in ihrer funften
Lebensdekade eine Form der irreversiblen Schadigung
von Lunge, Nieren, Gehirn, Netzhaut oder Knochen
aufwies, die die QoL signifikant beeintrachtigte (Powars
2005). Das deutet darauf hin, dass Patienten mit diesen
Krankheiten, unabhangig davon, wie leicht ihre
krankheits- und behandlungsbedingten Symptome sind,
kontinuierlich einen gewissen Grad an Verschlechterung
der Funktionsweise der Endorgane, je nach Genotyp der
Krankheit, genetischem Hintergrund, Lebensstil, Zugang
zu Gesundheitsversorgung und Umfeld erleben (Shet
2019). Ebenso zeigen sich mit dem Alterwerden der
Population von Menschen mit TDT zuvor nicht umfassend
beschriebene Komplikationen wie das hepatozelludre
Karzinom und das Vorhofflimmern (Taher 2018) sowie die
Leberfibrose und Zirrhose (UKTS 2023) in zunehmender
Haufigkeit.

Altere Patienten mit SZK und TDT benétigen mehr
Unterstitzung im Umgang mit den zahlreichen
krankheitsbedingten Komplikationen, die wahrend des
Alterns auftreten, zusatzlich zu den Erkrankungen, die

mit dem physiologischen Altern einhergehen (Thein
2018). Nicht nur patientenzentrierten Herausforderungen
sondernauchdiemangelnde Anerkennungderwachsenden
Population alterer Erwachsener mit Hamoglobinopathien
und die unzureichenden Verfugbarkeit von Ressourcen
zum Umgang mit diesen Menschen zeigen, dass keine
einheitliche empfohlene und angemessene Versorgung
bereitgestellt wird (Shet 2019).

Altere Patienten sollten in regelmaBigen Abstanden eng
Uberwacht werden. Patienten, die stabil sind und dann mit
einer Verschlechterung des Zustands vorstellig werden,
sollten sofort auf die Prasenz neuer Komorbiditaten
untersucht werden. Die Koexistenz weiterer chronischer
Krankheiten, insbesondere wenn diese schlecht
kontrolliert sind, kann zu einer Verschlechterung der
SZK oder TDT fuhren. Wie es auch bei adlteren Menschen
ohne Hamoglobinopathien der Fall ist, sollten die

Medikation dieser Patienten routinemaBig Uberpruft,
Dosisanpassungen nach Bedarf vorgenommen und ihr
soziales Umfeld regelmaBig beurteilt werden.

Module VIII: Bereitstellung von Unterstitzung fur Patienten und

ihre Pflegepersonen
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Tabelle 2. Komplikationen bei dlteren Patienten

Jede klinische Komplikation

Enge, regelmaBige Uberwachung &lterer Patienten, um eine
frihzeitige Erkennung und Intervention zu ermdglichen.
Uberweisung an Spezialisten.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen bleiben eine signifikante Ursache von
Morbiditdt; Arrhythmien treten zunehmend bei Erwachsenen auf,
die in der Vergangenheit eine Eiseniiberladung gezeigt haben.

Bereitstellung von Aufklarung tiber Anzeichen/Symptome
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und dartber, wann
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen ist.
Behandlung von Arrhythmien geméB der Standardpraxis
in der allgemeinen Bevélkerung.

Knochenerkrankungen werden durch zahlreiche Faktoren
verursacht und stehen mit einer signifikanten Reduzierung
der QoL des Patienten in Zusammenhang, weil sie zu
Schmerzen fihren und die Mobilitét einschranken.

Nahrungserganzung in Form von Vitamin D, Calcium, Bisphosphonaten.

Physiotherapie. Beurteilung der Schmerzen und der Auswirkungen
auf den Alltag; Unterstiitzung von Patienten bei der Priorisierung
von Aktivitdten, Einnahme von Schmerzmitteln nach Verordnung

Krebsrisiko (hepatozelluldres Karzinom, andere
solide und hamatologische Tumore)

Bereitstellung von Informationen Gber das Risiko an
Patienten/Pflegepersonen; Beratung zu regelmaBigen
Checkups und Krebs-Screenings/Friiherkennungstests.
Behandlung wie in der allgemeinen Bevdlkerung.

Nierenfunktionsstorung

Beurteilung auf Komorbiditéten wie Hypertonie und Diabetes.
Friiherkennung ist essenziell— regelmaBige Uberwachung
der Nierenfunktion; Uberwachung der Dosis und der Art

der Chelat-Therapie. Uberweisung an die Nephrologie.
Nierenersatztherapie gegebenenfalls erforderlich.

Anémie Abnahme von Hamoglobinspiegel; Beurteilung auf zugrunde liegende
Ursachen, ausschlieBlich der Primérdiagnose. Vitamin-B12 -Ergdnzung,
Beurteilung der Nahrstoffaufnahme und Korrektur von Mangeln.
Pulmonal Beurteilung von beeintrachtigter Sporttoleranz, Nachfrage

zu Atemproblemen beim Schlafen. Lungenfunktionstests,
Screening auf andere Ursachen (Lungenkrebs).

Schlaganfall, voriibergehende ischdmische Anflle.

Evaluierung der zugrundeliegenden Risikofaktoren (Diabetes,
Hyperlipidamie, Hypertonie, Vorhofflimmern; Bluttransfusion.

Chronische Schmerzen

Beurteilung von Art, Intensitat, Stelle, derzeitiger Anwendung von
Schmerzmitteln und Wirkung. Konsultation mit Schmerzspezialisten.
Anpassung/Hinzugabe von Schmerzmitteln, Opioiden zur
Erreichung der Verbesserung/Wiederherstellung der QolL.

Entnommen von: Motta 2020; Shet 2019

Textfeld 3. Empfohlene GesundheitsmaBnahmen und ambulantes Management bei dlteren Patienten mit

Hamoglobinkrankheiten

Verabreichung geeigneter Immunisierungen

Jahrliche ophtalmologische Untersuchung auf Retinopathie

Beurteilung von Stress und Depression
Beurteilung von Schmerzen und Anwendung von Narkotika

Beurteilung von Knochengesundheit und Ulzerationen des Beins

Bereitstellung von altersangepasster Aufklarung fiir Patienten und Pflegepersonen

Jahrliches Screening auf durch Blut Gbertragene Krankheiten (Hepatitis C, HIV) bei transfusionsabhdngigen Patienten
Screening und Pravention von chronischen Komplikationen (Eisentberladung, zerebrovaskulére Erkrankungen, pulmonale Hypertonie)

Beurteilung der Blutparameter und physiologischer Messungen (Sauerstoffsattigung, Blutdruck)

Quelle: Thein 2017
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