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Mini-instruks for seglcelleanaemi

Udarbejdet af en arbejdsgruppe under Dansk Paediatrisk Selésabatologi- og
onkologiudvalg bestaende af: Malgorzata Wason, Henrik Hastejkirgens, Niels Carlsen,
Niels Clausen og Birgitte Lausen, februar 2007.

Malet med denne instruks er at give introduktion, vejledning ogfalibger angaende de
almindeligste spgrgsmal, som opstar ved behandlingen af patiesdeseglcelleanaemi.
Hensigten er ikke at give en komplet beskrivelse af sygdonafiemmere specifikke kliniske
situationer; her ma henvises til leerebgger og gvrig litterat
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DEFINITIONER OG NOMENKLATUR

Seglcellesygdorer en arvelig sygdom og er en feelles betegnelse foisalte har en
punktmutation i betaglobulinkeedegenet, kaldet Beta-S-genet, désneedannelsen af HbS i
stedet for HbA1L.

Hvis kun et allel er muteret er personen heterozygot (HbA®ew&pnen har saledes
seglcelletreek (engelsk: Sickle Cell Trait). Denne tildtenedfgrer i reglen ingen symptomer og
vil ikke blive beskrevet yderligere.

Seglcelleanaemiefererer til det sygdoms billede, som opstar hos homozydetenek patienter,
som er dobbelt heterozygot for HbSimghalasseemi eller en anden betaglobulinkeede variant.

Ved seglcelleansemi udghibS (2 -globuliner + 2 S-globulinkaeder) 75-95% af total Hb; men
ingen HbA1 (2 -globulinkaeder + 2 -globulinkeeder); resten bestartthA2 (2 -

globulinkeeder + 2-globulinkeeder ) o¢bF (2 -globulinkeeder + 2-globulinkeeder). HbS kan
polymerisere, men tilstedeveerelsen af HbF nedseetter padgmegen. Stress erytropoiese farer
til sget dannelse afglobulinkaeder, hvilket kan udnyttes terapeutisk ved hjseydfea.

De meste kendte typer: HbAl HbS HbA2 HbF HbC
- Heterozygot HbS (HbAS): 52-75% 22-45% 2-4%** 1-2%
Homozygoti Hb SS (HbSS): 0% 75-95% 3,5% 2-20%
HbS/beta0-thalassaemi (HY): 0% 70-90% 4-6%  6-8%
HbS/beta+thalassaemi (Hb): 10-30% 50-80% 4-6% 4-6%
HbS/ HbC sygdom (HbSC): 0% 45-55% * 0,5-5%  45-55%

*Hb A2 kan ikke afggres af tekniske grunde
** HbA2 er ofte > 3, 5 %, dvs over normalomradet.
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PATOFYSIOLOGI:

Ved HbS sker der en intracellulzer polymerisering nar HbS reelsi¢geoxygeneres) hvorved
erythrocytten deformeres til den karakteristiske seglagtef Disse seglceller har tendens til at
aggregere med hinanden, hvilket igen ferer til mikrocirkulskeriproblemer pga. stase i de sma
blodkar og dermed cirkulationsproblemer med hypoxi til fatdei(sion af de sma blodkar =
vaso-occlusiv sygdom = seglcellekrisger

Seglcelledannelse fgrer til nedsat erytrocytlevetid okgrenisk heemolytisk anaemi
Hzemolysen synes ogsa at veere en afggrende faktor for nthgesgmptomer nemlig pulmonal
hypertension, priapisme og skinnebenssar.

Endvidere sker der en gget adhaesion af HbS-holdige erytroiykimr-endothelet. Dette
skyldes opregulering af en reekke adheesionsfaktorer pa erytrodlgdear og er nzert koblet til
en intracellulzer dehydrering pga. defekte kaliumkanaler i egteat Disse sakaldte "dense
cells” Klistrer til vaeggen og vil yderligere reduceragembladningen. Dette kan fare til
makrovaskuleer trombosering, eksempelvis i cerebrum.

Alle barn med seglcelleansemi har anaemi i varierende graddfnadr.’s alderen.
Kompensatorisk udvikles knoglemarvshyperplasi. Vaevsskade udvikles hgedigpga.
hypoxi, hvor organer med langsomt blodflow (knoglemarv, milt) saganer med begraenset
terminalt blodflow (retina, nyretubuli, caput femoris, humerranest udsatte.
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SVARHEDSGRADER AF HbS

Selv om punktmutationen i betaglobulinksedegenet globalt set esadene, varierer
sygdommens sveerhedsgrad betydeligt mellem forskellige folkdstageglcelleansemier er den
kliniske feenotype overordentlig varierende fra beskedne symptomer hos nogeetil sygdom
hos andre. Arsagen til dette faznomen er kun delvist afkragt en raekke faktorer er kendt for

at fare til mildere sygdom:

Der er relation mellem prognosen og maengden af HbF. Der filedeshaplotyper med
varierende HbF syntese. Eksempelvis har patienter medHBegieemi fra Arabien og
Mellemgsten ofte en mildere faenotype end patienter frar@lafrika, netop pga. hgjere
HbF.

Hvis patienten samtidig harthalassaemi er faenotypen ofte mildere, specielt hvis det
drejer sig om homozygoti for?’ deletionen. Dette er hyppigere i Afrika.

Nedenstaende angiver i reekkefglge relationen mellem gefestisitype og svaerhedsgraden af
seglcelleanaemi, hvor den sveereste form er naevnt farst:

HbSS HbSh-thalasseemi > HbB/-thalassaemi > HbSC > HbS/hamoglobin variant (HbO,
HbD, HbE).
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FOREKOMST OG INCIDENS:

Ca. 1,5 % af verdens befolkning baerer genet for HbS.

Omkring 80 % af HbS findes i Afrika (genfrekvens (GF): 0,02;4). Individer med
seglcelletraek er mere resistente oveFRalciparummalaria, hvorfor hyppigheden af
seglcelletreek er hgjere i omrader med malaria.

Hyppig i den Afro-amerikanske befolkning.

Forekommer i Graekenland (GF: ca. 0,03), Tyrkiet (GF: 0,02-0,.@&non (GF: 0,03),
Saudiarabien (GF: 0,03-0,1) og Indien (GF: 0,02-0,08).

Der fades ca. 150.000 bgrn arligt med seglcelleanaemi, 1804500 i Afrika.
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DIAGNOSE:

Diagnosen stilles ved heemoglobinfraktionering (elektroforese hedigrykskromatografi
(HPLCQ)). Farstnaevnte kan give vanskeligheder med hensynkillalde af heemoglobin S og
haemoglobin D.

Diagnosen kan bekreeftes ved DNA-analyse.

Ved mistanke om seglcelleanaemi bgr foretages:
Hb-fraktionering

Hb, MCV, haematokrit, retikulocytter, jern, ferritin, traesin
Leukocyt og differentialtaelling, thrombocytter

Udstrygning mhp. segl- og targetceller, anisocytose, polykromasi

Yderligere undersggelser:

S-karbamid, urat, kreatinin, natrium, kalium,

s-bilirubin, ALAT, ASAT

blod type (inkl. Kell, Duffy, Kidd, Lewis, Lutheran, P) samt euteelle antistoffer
HIV-test, Hepatitis B antigen/antistoffer

Urin sticks
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KLINISKE MANIFESTATIONER

Symptomer afhaenger af alderen:
Sygdommen manifesterer sig ofte med forskellige symptonoeskéllige aldre. Alle patienter
med seglcelleanaemi har varierende grader af aneemifradieders alderen.

Speaedbarnet er mest udsat for at fa infektioner, sekvestedrbigd i milten samt
dactylitis (vaso-occlusive, hypoxi udlgste, smerter i fingréeeer).

Fra et ars alderen kan de vaso-occlusive smerteepisode(kriser) involvere
ekstremiteter, ribben, sternum, vertebrae og abdomen. @fterddisse seglcellekriser
pludseligt og har ikke ngdvendigvis en udlgsende arsag.

Fra 4 ars alderen tilkommer risiko for obstruktion af guferéje, stroke, akut chest
syndrome, sekvestrering af blod i leveren samt priapisme.

| voksen alder kan organinsufficiens fra gjne, hjerte, luigeer og nyrer udvikle sig og
efterhanden dominere sygdomshbilledet.

Forekomst af bade dactylitis far 12 mdr. alderen, Hb < 4®ithfra andet levear og
leukocytose uden infektion fgr 10-arsalderen er tegn pa gif@t fios sveer klinisk sygdom.
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Akut anaemi

Et pludseligt og evt. livstruende fald i Hb kan forekomme biftielse med aplastiske kriser og
akut miltsekvestrering.

Aplastisk krise

Skyldes oftest infektion med Parvovirus B19. Virus angrésgtroide forstadier og farer til en
kortvarig erytroid aplasi med lavt retikulocyttal. Pga. hagsserh kan der pa kort tid opsta sveer
anaemi, "aplastisk krise”. Behandlingen er simpel blodtrar@iugd erytropoiesen er spontant
reetableret.

Miltsekvestrering

Akut tilstand der ofte rammer bgrn (ofte under 3 ar), men &@kémme hos alle med
splenomegali. Blodet "fanges” i milten, som hurtigt voksdy, tdlder og tilstanden farer ofte til
shock. Syndromet er associeret til sepsis, specielt tilpakokinfektion. Symptomer er:
mavesmerter, bleghed, tiltagende abdominalomfang og hypovdieshask. Mortaliteten er
hgaj.

Behandlingen omfatter:
- Shock behandling med veeske

Akut transfusion
Intravengs antibiotika (skal indeholde penicillin, eller evt. épdalin ved
penicillinallergi)
Splenektomi ma overvejes efter 1. episode, hvis miltenlpabpel eller der er
vedvarende trombocytopeni. Recidivrisiko betydelig. Udskiftningsftesion foretages
inden indgrebet.
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Seglcellekriser - Vaso-occlusive komplikationer

Smertefulde kriser som skyldes avasculaer nekrose i knoglem&weedrejer sig typisk om
smerter i skelettet, hyppigst lokaliseret til ekstreraiteimkring leddene, ryg, baekken og
thoraxskelet. Det kan dreje sig om endog meget steerke snigriwderne varer oftest i 4-6
dage og er af varierende intensitet. Precipiterende faktareveere afkaling, infektioner,
dehydrering og emotionel stress.

Behandlingen omfatter:

Veaeskebehandling.
Der gives rigeligt med vaeske; 100-150 ml/kg/dagn til barn (ager4il voksne),
intravengst eller peroralt. Kontroller elektrolytter 1-2 gangegnet og korriger herefter.
Fortseet til patienten er afebril og kan tage perorale atikdge

Smertebehandling.

Preeparatvalg:

- Milde smerter:Paracetamol og evt. NSAID.

Moderate smerterEvt. tilleeg af NSAID eller Kodein
Sveere smerteMorfin, evt. som subkutan infusion.
Alternative mulighederOvervej varmepude mod smertefulde steder.
Kroniske smerterMan ma her overveje et passende analgetikum under hensyn til
situationen og risiko for afheengighed. Langtidsvirkende morfika ke wnwgdvendig i
sjeeldne tilfeelde.
Overvej Hydroxyurea (se senere).

Antibiotika:
Ved feber anvendes penicillin. Ved lungesymptomer evt. Zinacefedg
abdominalsmerter anvendes Zinacef og metronidazol.
Justeres ved mikrobiologiske fund.

Transfusion.
Simpel transfusion (se senere) er sjeeldent indiceret ved ukenaplseglcellekrise.
Ved langvarige og tilbagevendende smerter kan kronisk transfasi@ndes i en
periode.

Oxygen behandling.
Anvendes ved nedsat pO
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Aseptisk knoglenekrose.

Tilstanden er iseer alvorlig ved affektion af hofte edlenldre. Ses hos ca. 15 % af patienter med
seglcellaneemi. En risikofaktor er samtidig forekomst gfcetleanaemi o@-thalassaemi.
Manifesterer sig ved smerter i hofte eller skuldre vedeegelse, senere ogsa i hvile. Der er

begraenset abduktion i hoften eller begraenset udadrotation i skulder
Diagnosticeres ved MR-scanning.

Behandlingen omfatter analgetika, aflastning og ortopaedkirurgislexing og evt. intervention.

10
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Akut chest syndrom

Syndromet er defineret ved forekomst af lungeinfiltrater (lygtdvasalt og bilateralt) og
ledsaget af brystsmerter, tachypng, takycardi og hgjfelinfilirater i overlapper eller i
mellemlap tyder mere pa almindelig pneumoni). Klinisk ligilstanden en svaer pneumoni og
infektion er formentlig en vigtig aetiologisk faktor. En reekKedaer udover infektion synes at
spille en rolle, herunder hypersekvestrering af erytrocyttergekredslgbet og fedtembolier.
Tilstanden kan udvikle sig rapidt og akut chest syndrom er en hygpigarsag ved
seglcelleanzemi, specielt hos voksne. Er sjeeldent hos bgrmn < 8 &

Behandlingen omfatter:
Oxygen tilskud ved hypoxi
Antibiotika
Der tages relevante dyrkninger fra blod og ekspektorat hvisrdetligt.

Der startes Zinacef og/eller Ciproxin. Atypiske pneumonidreskrevet som
mulighed hvorfor Claritromycin kan overvejes.
Vaeskebehandling Adekvat hydrering, men undga overhydrering.
Smertebehandling: Patienterne har ofte brystsmerter (T-shirt omradetkal s
smertebehandles. Vaer opmaerksom ved brug af respirationsdeerapelydgika.
Bronchodilaterende behandling:Hvis der er tegn pa bronchokonstriktion anvendes
beta-agonist.
Transfusion:
Ved betydende anaemi og hos patienter som ikke har akut resinadigfficiens kan
der anvendes simpel transfusion.

Hvis patienten er truet eller er i manifest respiratiosisificiens er der indikation for
udskiftningstransfusion. Nogle veelger denne procedure ved g&Pa. Det samme
geelder, hvis der er andre truende organsvigt.

Respirator ved behov.

Profylakse:
Overvej Hydrea behandling. Veerdien af denne behandling er dokuetenter
randomiseret undersggelse

Overvej kronisk transfusion i en periode af mindst 6 manedeigheal.

11
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Pulmonal hypertension

Pulmonal hypertension (PHT) kan veere sekundeer til seglcellesyftewalensen er ikke kendt
for bgrn og unge, men er stigende med alderen.

Mekanismen bag PHT er ukendt, men flere faktorer regnesafaisynlige; en vigtig faktor er
formentlig en depletering af blodets NO indhold, som er emgvigtrdilatator. Frit haemoglobin
binder og gdelaegger endotelcellederiveret NO og fjernerfdetidodet farende til
vasokonstriktion. Tilstanden er saledes en konsekvens af ggetysenND syntesen synes
desuden nedsat pga. arginase frigivet fra haemolyserertdecgtier. Arginase degraderer
arginin som er grundsubstansen i dannelsen af NO. Andre fak&orepille ind i patogenesen
sa som seglcelle vaskulopati, kronisk ilt-desaturation ellgigrigypoventilation, lungeskader
efter tilbagevendende episoder af akut chest syndrom, tilbademde episoder af
tromboembolisme, eller hgijt pulmonalt blodflow forarsaget af an&amiset arsag, ager PHT
risikoen for cor pulmonale, pulmonale tromboser og forveerrirepadventuel hypoxaemi, som
alle igen kan forveerre de vaso-occlusive episoder.

PHT misteenkes ved brystsmerter, treethed, dyspng og ved hypoks#mi Tilstanden kan
veere livstruende idet hjertearytmi, lungeemboli og pludseligkdadorekomme. PHT bgr
endvidere overvejes hvis ekkokardiografi viser forstarret hgjreikehined gget tryk i
pulmonal arterierne eller ved uforklaret ilt-desaturation. pémaere non-invasive underggelse
er ekkokardiografi, som viser en gget tricuspid regurgitant Dojgileelocity rate TRV, som
typisk vil > 2,5 m/s. PHT kan bekreeftes ved hjertekaaéan, som typisk viser middel
pulmonaltryk > 25 mmHg.

Behandlingen omfatter: Der foreligger ikke specifikke behandlings-rekommandationer .
Kronisk transfusionsprogram bgar tilbydes.
Vasodilatorer, calcium-blokkere og antikoagulationsbehandling kan ogsrvej
Behandling med Sidenafil (Viagra) kan forsgges. En raekke ¢sedemidler er under
registrering.

Lever sekvestrering
Syndromet kases i alle aldre, men er hyppigst hos barn. Der findes abdomiedés under
hgjre hypochondrium pga. hurtig voksende, am lever og evt. tiltagerdeasicTilstanden er ofte
relateret til infektion, og kan medfare shock tilstand.
Behandlingen omfatter.
- Transfusion. Seedvanligvis simpel transfusion for at falge med.

Analgetika

Intravengs veeske

Oxygen behandling

Antibiotika

12
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Akut cerebrovaskuleert tilfaelde (Stroke)

Cerebrale insulter er en hyppig komplikation ved seglcelleanBfyppigst i barnealderen. Hos
barn er der gget risiko hvis der pavises abnormt gget flowamsicraniel doppler undersggelse
(TCD). Dette er ikke dokumenteret hos voksne.

Viser sig ofte som hemiplegi og scanning viser okklusiort af de store cerebrale kar.
Subaracnoidal blgdning ses hyppigere hos patienter med seglcefieanse

Bgrn med neurologiske symptomer bgr udredes akut med MR-scancerglafum, eller bedst
MR-angiografi. Der er stor recidivrisiko.

Behandlingen omfatter:
- Udskiftningstransfusion gennemfgres akut og kan ofte foretagesiage. Der males
daglig HbS fraktion. (tilstreebe HbS < 30 %)

Ved subaracnoidal bladning kontaktes neurokirurger.

Profylakse:

- Efter udskiftningstransfusion fortsaettes med kronisk hypertraosiush HbS
fraktionen holdes mellem 30 og 50 % (dokumenteret effekt)gWiaden af denne er
ukendt, formentlig livslang.

Hvis behandlingen stoppes bgr patienten veere i Hydrea behanéledgssat der er
et overlap indtil den maksimale effekt af Hydrea er oprdat frangler dog
undersggelser for at dokumentere denne behandling).

Voksne bar undersgges for om der er andre disponerende faktoedfli(aten,
lipidprofil, hypertension, trombofili faktorer, diabetes, halskarusdgelse).
Overvej trombocyt aggregationshaemning (ikke dokumenteret).

Ved mistanke om aneurisme laves cerebral MR -angiodtefi e
udskiftningstransfusion.

13
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Priapisme.

Priapisme er en persisterende, smertefuld erektion soid@r ajken seksuel stimulation, og
skyldes sekvestrering af erytrocytter i corpora cavernosatté8ng” priapisme refererer til
recidiverende episoder af 30 min. til 4 timers varigt®ader priapisme er til stede ved anfald af
mere end 4 timers varighed, hvor der er risiko for varigilskaed fibrose og manglende
erektionsevne. Patienterne ma sgge hjeelp ved anfald akrm&timers varighed. Er sjeelden
for 5 ars alderen. Hyppigst hos yngre.

Behandlingen omfatter:
- Hydrering

Opfordring til vandladning
Smertebehandling.
Urolog kontaktes tidlig i forlgbet. Ved laeengerevarende anfaldtipadr) bar der
aspireres blod fra corpora cavernosa og evt. intracavern&ganjaf adrenalin. Hvis
dette ikke hjeelper bar man overveje corporaglandulaer shunt.
Udskiftningstransfusion kan overvejes ved sveere tilfeelde. Er dekiemet. Hct
tilstreebes < 0,35. Bar forsgges hvis urologisk interventionvkker.
Profylakse: Hydrea og kronisk transfusion kan overvejes hvis owsmisidkke hjaelper.

Nyresygdom.

Kronisk nyreinsufficiens ses hos op til 30 % af voksne patienter saglcelleanaemi. Viser sig
ved stigende s-creatinin, mikroalbuminuri, proteinuri, hypertensiitagende anaemi og evt.
glomerulosclerose og nefrotisk syndrom. Mikroalbuminuri og proteinueiger pa tidlig
glomeruleaer nyreskade.

Behandlingen omfatter:
- Regelmaessig kontrol af s-kreatinin, mikroalbuminuri og proteinuri.
Patienter med proteinuri skal behandles med en ACE haemmera MS8#D.
Erytropoietin: Ved tiltagende ansemi ved nyreinsufficiens fors&jf0 behandling.
Dialyse og transplantation foretages pa saedvanlige indikationer.
Hypertransfusion kan forsgges, men er ikke dokumenteret.

Akut haematuri.
Er sjeeldent. Kan skyldes papilnekrose, men ogsa andre arfsaigéektioner. Der foretages UL
af nyrer og cystoskopi. MR urografi kan fortages hvis maneariker papilnekrose.
Behandlingen omfatter:
- Sengeleje

Hydrering for at sikre hgj diurese (2-3 ml/kg)

Udskiftningstransfusion kan blive ngdvendig, hvis Hb falder og desdber massiv

haematuri.

Enuresis
Nedsat evne til at koncentrere urinen er en meget hyppigkemgplikation ved seglcelleanaemi.
Det viser sig oftest allerede i barndommen som enuresis.
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Infektioner

Patienter med seglcelleansemi har en gget risiko for infekt og den hyppigste dadsarsag hos
barn er pneumokok-sepsis. Febrile patienter med seglcellesygdatarbmrundersgges hurtigt
0g "intensivt” og bar starte empirisk antibiotikabehandling huréigerd hos den generelle
befolkning. Man skal veere szerlig opmaerksom pa:

Pneumokok infektioner.

- Alle patienter med HbSS eller anden seglcellesygdom natepfsom funktionelt
aspleniske. Det behgver dog ikke at veere tilfeeldet ved deddtirmer f.eks. HbSC
sygdom. Derfor bgr alle patienter vaccineres mod pneumokokkelindstenbgrn i
farste omgang med den proteinkonjugerede 7-valente vaccingroetsarn (> 2 ar)
med den 23-valente. Med basis i aeldre klinisk kontrollevediersggelser anbefaler
mange i dag profylaktisk penicillin til 5 ars alderenré&fter er veerdien mindre
veldokumenteret. (125 mg x 2 dagligt til barn < 3 ar, og 250 hgagligt til seldre
barn). Derudover anbefales det at alle andre patienter mieglfeygdom ved feber og
tegn pa infektion i luftveje behandles med penicillin. Alle sstjifselde ma opfattes som
veerende forarsaget af pneumokokker til det modsatte er beviitiotikaa behandlingen
ma derfor indeholde penicillin eller anden behandling mod pneumokokker.

Haemophilus influenzagype b (Hib).
Seerlig hyppig hos bgrn. Giver pneumoni, meningitis, cellulit ogomsyelitis.
Saedvanligvis ampicillin-falsomme. Alle barn bar veere vaccimeoet Hib.

Salmonella infektioner.
Denne infektionstype er beskrevet saerlig hyppigt ved segloedied. Udover diarre og
sepsis er osteomyelit en hyppig komplikation.
Behandles med Ciproxin eller ampicillin. Ved osteomyegjti@s intravengs behandling
i mindst 6 uger.

Parvo B19 infektion.
Uspecifik febril sygdom med typisk udslet pa kinder og natess angriber erytroide
forstadier og farer til en kortvarig erytroid aplasi mad Iretikulocyttal. Pga. af
haemolysen kan der pa kort tid opsta svaer anaemi, "aplastisk. lBehandlingen er
simpel blodtransfusion til erytropoiesen er spontant reetableret
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BEHANDLING

Transfusionsbehandling

Overordnet skal man veere opmaerksom pa, at HbS farer til eidngikydning af
haemoglobinets dissociationskurve, dvs. at HbS afleverer oxygerelétiveevet end HbA. Det
betyder, at seglcelleansemi patienter lever "bedre” meeha end andre. De fleste seglcelle-
patienter har kun lejlighedsvis brug for transfusioner. Mahdsdor kun transfundere ved
symptomatisk anaemi, profylaktisk eller ved komplikationemgaenfor), og man skal undga
hyperviskositet ved at sikre sig at haematokrit'en (Hd&)35. Risikoen ved transfusion er farst
og fremmest siderose, men ogsa potentielle transfusionsovénfektoner.

Forundersggelser far transfusion:
Fuld feenotype af blodtyper (Rhesus, Kell, Kid og Duffy)
S-ferritin
Hepatitis B antigen (hvis ikke vaccineret)
Hepatitis C antistof

Der er 3 principielle transfusionsindikationer:

1. Simpel transfusion:

Her sikres blot haemoglobinstigning hos patient med symptomgivese@iasaedvanligvis kun
indiceret hos eeldre eller ved komplikationer (blgdning, apladtekieemolytisk krise). Yngre
bar ikke transfunderes fagr haemoglobinen < 4 mmol/l. Det er ikksidgtsmaessigt at opna
posttransfusionsniveauer > 6.2 mmol/l (eller Hct > 0,35), da ligdviskositet kan fare til
seglcellekriser. Se i gvrigt tabel 1.

2. Kronisk hypertransfusion.

Anvendes ofte profylaktisk hos patienter, som har haft alvolilgguende komplikationer for
at forebygge recidiv. Andre indikationer se tabel 1. Baggrundedtefane transfusionsform er at
sikre en praetransfusion haemoglobinkoncentration pa 5,4 — 5, 7Imketved bremses
patienten egen erytropoiese af HbS holdige erytrocytter ogkderen gradvis fortynding af
disse. Man tilstreeber et HbS niveau pa 30-50 %.

3. Udskiftningstransfusion.

Denne transfusionsform anvendes ved akutte livstruende komplikatiomeippet er at man
indenfor fa dage sikrer en HbS fraktion i blodet < 30 %. Fadgedvanligvis op af et
hypertransfusionsprogram.
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Tabel 1. Transfusionsindikationer

Arbejdsgruppe under DPS heematologi- og onkologiudvalg

Februar 2007

Metode Simpel Kronisk transfusion Udskiftnings

transfusion (hypertransfusion) transfusion
Konventionelle| Symptomatisk Profylaktisk efter stroke Cerebralt stroke
indikationer | anaemi

Kontroversielle
indikationer

Forberedelse til
kirurgia major

Akut splenisk og
hepatisk
sekvestrering

Sepsis og meningitis

Akut neurologisk
haendelse (mild)

Akut chest syndrom
(mild)

Sveere gjenkompli-
kationer

]

Profylaktisk ved akut chest
syndrom

Symptomatisk anaemi ved
nyreinsufficiens og
manglende effekt af EPO

Pulmonal hypertension og
hypoxi

Kronisk hjerteinsufficiens

Stenose eller gget flow-
hastighed ved transcraniel
doppler undersggelse

Kroniske smerter
Ikke-helende bensér
Recidiverende priapisme

Sveert akut chest syndrom
Akut multiorgan svigt
Forberedelse til kirurgia majo
Hepatisk sekvestrering

Mesenterial sekvestrering

Akut priapisme (> 4 timer)
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Preeoperativ transfusionsbehandling.

Der mangler klinisk kontrollerede undersggelser med henblikigfering af dette problem.
Omradet er derfor meget kontroversielt. De fleste staresgektive opggrelser peger dog pa, at
praeoperativ transfusionsbehandling medfarer feerre komplikationer trest@amed
seglcelleanaemi.

Fﬂlgende kan anbefales:
Omhyggelig kontrol af oxygenering, god hydreringsgrad og omhyggelig postoperativ
kontrol er afggrende.
Patienter til kirurgia minor, hvor generel anaestesi ikkagelvendig behgver ikke
preeoperativ transfusion.
Praeoperativ transfusion til heemoglobin koncentration pa ca.ré@/hanbefales til
patienter med ukompliceret HbSS (og formentlig Hi¥Shalassaemi) til mindre ikke-
risikobetonede indgreb, herunder laparoskopisk cholecystektomi (dolenstese
referencer).
Udskiftningstransfusion til HbS fraktion < 30 % anbefales tilgraer med
komplikationer, specielt hjertelunge-sygdom, og til patientesklargennemga
komplicerede indgreb, hvor lang angestesiperiode er ngdvendig.
Postoperativ tromboseprofylakse med heparin gives efter seedvattigeyslinjer
Profylaktisk antibiotika

Praeoperativ transfusion til Hb pa 6,2 mmol/l anbefalgsatienter med HbSC, som skal have

foretaget intraabdominalt indgreb. Det samme geelder forrggratienter med ukompliceret
HbSh*-thalasseemi. Der findes dog ingen opgarelse, der omhandlergteppe.
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ANDEN BEHANDLING:

Smertebehandling oganden symptomatisk behandling  er beskrevet under de enkelte
symptomer og sygdomsmanifestationer (se ovenfor).

Hydroxyurea behandling.

Hydrea gger syntesen af HbF, og det er veldokumenteretjeitpaimed hgj HbF har en bedre
overlevelse end de med lav HbF (se referenceliste). Hblkka indga i polymeriseringen af de
reducerede heemoglobinmolekyler, sa jo hgjere fraktion af HoRithelse polymerisering.
Hydrea er en nukleotid reduktase heemmer og ved at heemme vadlstar erytroide forstadier
sker der en gget rekruttering af mere primitive erytroideypsec celler, som producerer hgjere
HbF maengder.

Dette er dog ikke den eneste virkning, idet en bedring underskkr far ggning af HbF kan
pavises. Det er vist at interaktionen mellem endothelcedleseglcelle-erytrocytter er reduceret.
Ogsa den myelosuppressive virkning pa granulocyt produktionen kamehapmstig betydning
ved at reducere den inflammatoriske komponent.

Dokumentation for hydroxyurea.

Der er vist i randomiserede undersggelser, at Hydrea nedssgipigheden af seglcelle kriser,
antallet af akutte chest syndromer samt transfusionshyppighedefeignceliste).

Hvad angar andre seglcelle-associerede komplikationer édkeedokumentation for effekt af
Hydrea. Ved cerebrovaskulaere tromboser er der gode teoratjskaemter for behandlingen,
men ingen klinisk dokumentation.

Der er bekymring med hensyn til langtidsrisiko ved anvendeitétydrea til en benign sygdom.
Der er til dato ikke dokumentation for en gget leukaemirisiko.

Dosis.

Hydrea (kapsler & 500 mg): Startdosis 15 mg/kg/dggn som engaisg&itisss optitreres til
hgjeste dosis (30 mg/kg/dagn), der ikke giver myelosuppression, piisesthver 14. dag.

MCYV stiger markant og kan anvendes som parameter, hvis tlévlesm compliance.
Virkningen vurderes pa klinikken samt ved stigning i HoF-fiain.

Behandling med Hydroxyurea er en specialistopgave. Barnetterfyldt 2 ar. 500 mg kapsler
kan oplgses i 10 ml destilleret vand til en koncentratiosGodg/ml.

Desferalbehandling:

Ved jernoverskud anvendes Desferal behandling (se instruks fasdbatd). Ved ukontrolleret
haemokromatose eller cardial siderose kan Ferriprox overvéjemtiden vil peroral

Deferasirox (ICL670, Exjade) formentlig blive standard behandlisggemidlet er godkendt i
december 2006. S-ferritin er ikke en god parameter for jernoveveklgeglcelleanaemi.
Overvej alternative metoder som leverbiopsi eller MRewér. Jernkelering bgr dog starte, hvis
S-ferritin vedvarende ligger over 1569/1.
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Allogen knoglemarvstransplantation.

Der er i dag flere serier, som viser gode resultatal@gen knoglemarvstransplantation, farst
og fremmest hos bgrn (se referencer). Den transplantatiatesesle mortalitet er mellem 5 og
10 %. Et af problemerne, nar denne procedure skal vaelges ereden varierende og
uforudsigelige feenotype. Der er derfor en raekke patienterkisoer sig fint og hvor
transplantation vil vaere en ungdig risiko. Der kan dog veeredgpyngre, som er seerlig hardt
medtaget, hvor allogen knoglemarvstransplantation kan veeceradihvis en optimal
donormulighed foreligger.

Dette skal konfereres med Rigshospitalets transplantationsafdel
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KONTROL OG OPFJLGNING:

Profyl

akse:
Tilskud afFolinsyre givesved signifikant haemolyse for at undga udvikling af
megaloblasteer anaemi; min 1 mg dagl. (voksne 5 mg).

Alle patienter med HbSS eller anden seglcellesygdom begrwaecineretmod
pneumococcer (fra 2 mdr. alder: Prevenar. Fra 2 ars aldenenmovax)Haemophilus
influenzagtype b og hepatitis B. Meningokok vaccine anbefales ikke somerutien ved
rejse til eller ophold i lande med hgj forekomst af meningokokirtiekt

Med basis i aeldre klinisk kontrollerede undersggelser anbefalege i dag profylaktisk
penicillin til 5 &rs alderen. Derefter er veerdien mindeldokumentere¥/-penicillin :

125 mg x 2 dagligt til barn < 3 ar, og 250 mg x 2 dagligetdre bgrn. Endvidere bgr
der i hiemmet altid forefindes penicillin, sdledes atigifinbehandlingen kan startes ved
feber over 38,5C . Patienten skal tilses af laege akut. Ved hgj febletlegdarlig
almentilstand akut indlseggelse mhp. sepsis-behandling.

Regelmaessige kontroller

Regelmaessig kontrol, fx hvert halvar, med kontrol af basaldtedogi, nyre og levertal; fuld
haematologi, haematokrit, reticulocyttal, HbF, S-crea., AL, urinstiks, transcutan ©
saturation.

Klinisk kontrol af veekst, udvikling, evt. pubertetstegn, miltdegerstarrelse,
funktionsundersggelse af hofter, og undersggelse af evt. skinaébens

Endvidere tilrades falgende undersggelser:

Transkraniel dopler ultralydsundersggelse arligt fra 2-arsaldBenne undersggelse
kan foretages pa Skejby og i Odense, men ikke pt. pa RH.

Hvis gget flowhastighed, bgr undersggelsen gentages efter 4 aglved fortsat gget
flowhastighed/stenose bgr patienten behandles med kronislusiansjprogram for at
undga cerebralt insult (stroke).

@jenleegetilsyn arligt med henblik pa retinale forandringeskolealderen. Specielt
patienter med HbSC udvikler retinale forandringer.

Lungefunktionsundersggelse foretages ved recidiverende akut yhesira eller ved
kroniske lungeproblemer. Nogle patienter udvikler hypoxi, respirationsicisus og
pulmonal hypertension. Kronisk transfusionsprogram bgr overvejes somagsayhod
gentagne episoder af akut chest syndrome.

Ekkokardiografi kan veere indiceret ved mistanke om pulmonal hypertension.
Patienter der behandles med kronisk transfusionsprogram (hypersiansfirogram) og

kelatbehandling anbefales regelmaessig kontakt med et regiom&it oeed erfaring
indenfor behandling af seglcelleanaemi.
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SCREENING:

Prenatal diagnostik kan tilbydes (abort inden 12 uge er titmdahuslimer). Neonatal screening
anbefales hos risikofamilier.
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