
Hereditäre Sphärozytose  AWMF 025/018 11/2010 

Seite 1 von 16  

publiziert von: 

 
 
 

AWMF-Register Nr. 025/018 Klasse: S1 
 
 

Leitlinie der Gesellschäft für Pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie 

 
 
 

Hereditäre Sphärozytose 
(ICD D 58.0) 

 
 
 

1. Definition und Basisinformation 
 
Die hereditäre Sphärozytose (HS)1 (Synonym: angeborene Kugelzellenanämie) ist in Mitteleuro-
pa die bei weitem häufigste angeborene hämolytische Anämie; in Deutschland wird von 17000 
Patienten ausgegangen (3,18) (Prävalenz 1:5000). Bei 2/3 der Patienten liegt eine dominante 
Form vor; die übrigen Fälle sind zur Hälfte auf Neumutationen in der mütterlichen Keimbahn 
zurückzuführen (meist dominante Defekte); nur in ca. 15 % liegt ein rezessiver Erbgang vor. Der 
Erkrankung liegen verschiedene, genetisch bedingte Defekte des an der Innenseite der Erythrozy-
tenmembran aufgehängten Proteinnetzwerkes zugrunde, das die Lipiddoppelschicht stabilisiert. 
Molekulare Ursache sind unterschiedliche Mutationen der Erythrozytenmembranproteine Anky-
rin (ca. 50 % der Fälle), Bande 3 und Spektrin (je ca. 20%) und andere. Alle Defekte bedingen 
eine verminderte Verformbarkeit und einen beschleunigten Abbau der Erythrozyten in der Milz 
(9,12,18). Der klinische Schweregrad ist bei den betroffenen Mitgliedern einer Familie mit dem-
selben genetischen Defekt meist gleich, seltener unterschiedlich. Man muss annehmen, dass in 
diesen Fällen weitere Faktoren die klinische Expression des Gendefektes variieren. 
 
 

2. Leitsymptome und -Befunde, Klassifikation, Schweregrade 
 
2.1. Die Leitbefunde der Erkrankung sind meist normozytäre (in ca. 70 %), seltener leicht mi-
krozytäre Anämie (in ca. 70 %), Ikterus (hämolytischer Ikterus, Verschlussikterus) und Spleno-
megalie. Gallensteine können bereits im Kindesalter zu Beschwerden führen; häufiger bleiben 
die Steine asymptomatisch. 
 
Hämolytische Krisen treten nach dem ersten Lebensjahr wiederholt vor allem im Rahmen inter-
kurrenter Infekte auf. Der Verlauf ist oft milde und eine Bluttransfusion  meist nicht erforderlich. 

                                                

1 Abkürzungsverzeichnis am Ende 
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Die aplastische Krise infolge einer Infektion mit  Parvovirus B 19 ist einmalig. Sie führt rasch zu 
einem starken Abfall der Hämoglobinkonzentration und zur Retikulozytopenie, so dass eine 
Bluttransfusion notwendig werden kann. Die Eltern sollen angewiesen werden, auf Ringelröteln 
in der Umgebung bzw. auf plötzliche Blässe, ausgeprägte Schwäche und sehr blasse Bindehaut 
(evtl mit Rückbildung eines Sklerenikterus) bei Infekten mit hohem Fieber, Erbrechen, heftigen 
Kopfschmerzen und Bauchschmerzen zu achten. Das typische Ringelröteln Exanthem fehlt bei 
allen Patienten mit hämolytischer Anämie! Es gibt außer dem Parvovirus B19 noch einige seltene 
Erythroviren (HHV 6, HHV 7), die zu einer Aplasie führen können. 
 
2.2. Klassifikation in verschiedene Schweregrade 
 
Das klinische Bild zeigt eine große Variationsbreite. Die Bestimmung der Hämoglobin- und Bili-
rubinkonzentration sowie der Retikulozytenzahl erlaubt eine Einteilung in vier Schweregrade 
(leichte, mittelschwere, schwere und sehr schwere Form) (Tabelle 1) (12,13). Am häufigsten ist 
die mittelschwere Form (ca. 60 % der Patienten). Ca. 10 % der Patienten benötigen im 1. - 2. 
Lebensjahr aufgrund einer verzögert einsetzenden erythropoetischen Regeneration mehrfach 
Transfusionen (10) und haben im weiteren Verlauf niedrige Hämoglobinkonzentrationen zwi-
schen 60-80 G/L (schwere Form). Patienten mit der sehr schweren Form, die regelmäßig Ery-
throzytentransfusionen erhalten, entwickeln meist um das 4. - 5. Lebensjahr eine deutliche Ei-
senüberladung. Neugeborene- und sehr junge Säuglinge benötigen nicht so selten 1- 2 Transfu-
sionen.  Auf die z.T. schwere und sehr früh einsetzende Hyperbilirubinämie mit der Gefahr eines 
Kernikterus (für die Indikation zur Phototherapie oder zur Austauschtransfusion gelten die veröf-
fentlichten Bilirubingrenzen) ist unbedingt zu achten. 
 
 
Tabelle 1: Klinische Schweregrade der hereditären Sphärozytose1 

 
 Leichte HS Mittelschwere HS Schwere HS2 Sehr schwere HS3  

Anteil an Patienten (%) 25-33 60-70 ≈ 10 3-4 
Hämoglobin (G/L) 110 - 150 80 - 110 60-80 < 60 
Retikulozyten (%) 1,5 - 6 ≥ 6 ≥ 10 (meist > 15)4 ≥ 10 
Bilirubin (mg/dl) 1 - 2 ≥ 2 > 2-3 ≥ 3 
Sphärozyten u.a. im 

Blutausstrich 
Oft nur vereinzelt Deutlich vermehrt Deutlich vermehrt Mikrosphärozyten 

und Poikilozyten 
Transfusionen5 0-1 0-2 ≥ 3 regelmäßig 

1 Modifiziert nach Eber et al., 1990 (13) und Eber und Lux, 2004 (12) 
2 Patienten benötigen in den ersten beiden Jahren gehäufte, z. T. regelmäßige Transfusionen 
3 Patienten müssen regelmäßig transfundiert werden, um einen Hämoglobinwert über 60 G/L zu halten.  
4 Die Retikulozyten sind infolge der verzögert einsetzenden Erythropoese z.T. nur mäßig erhöht.  
5 jenseits der Neugeborenenperiode 
 
 

2. 2. 1. Asymptomatische Personen mit auffälligen Laborparametern 
Eine besondere Gruppe sind Anlageträger (meist Eltern oder nicht betroffene Verwandte 
von Kindern mit rezessiver Sphärozytose), die aufgrund der positiven Familienanamnese 
ohne eigene klinische Symptome gefunden werden. Gelegentlich werden auch im Rahmen 
aus anderen Gründen durchgeführter Blutuntersuchungen (z.B. präoperative Blutentnahme) 
Kinder mit leicht ausgeprägten Hämolyseparametern identifiziert.  
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Hinweise auf diese weitgehend asymptomatische Anlage für eine hereditäre Sphärozytose 
können sein [27,13)]: 
 
� MCHC oberhalb d. Norm (meist > 35 g/dl) und RDW > 15 % 
� Retikulozytenzahl gering oder mäßig erhöht 
� Sphärozyten im Blutausstrich 
� LDH erhöht, indirektes Bilirubin erhöht 
� Haptoglobin erniedrigt (ab dem Alter von 3 -6 Monaten) 
� leichte Erhöhung der osmotischen Fragilität 
 
Die Kombination mehrerer Parameter erhärtet den Verdacht auf die Anlagediagnose. Wenn 
keine Sphärozyten nachweisbar sind, keine Veränderungen der Indizes vorliegen und die 
Retikulozyten normal sind, ist zwar eine hereditäre Sphärozytose nicht ausgeschlossen, es 
ist aber unwahrscheinlich, dass diese Person symptomatisch wird. Die Abgrenzung zwi-
schen einer klinisch asymptomatischen Anlage und einer leichten Form der Sphärozytose 
kann schwierig sein. Gelegentlich können leichte Formen exazerbieren bei Splenomegalie 
anderer Genese oder bei Virusinfekten (EBV, Parvovirus).  

 
 

3. Diagnostik 
 
3.1. Nachweisdiagnostik 
 
Die Diagnose der Sphärozytose muss aus dem Kontext von Anamnese, Klinik und Labor 
am besten durch einen pädiatrischen Hämatologen gestellt werden. Ein praxisorientiertes 
Vorgehen beginnt mit der sog. Basisdiagnostik (Tabelle 2), gefolgt von spezifischen Untersu-
chungen (Tabelle 3, die die Diagnose der Erkrankung sichern (obligatorische Befunde müssen 
immer vorhanden sein). 
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Tabelle 2: Basisdiagnostik bei Verdacht auf hereditäre Sphärozytose und Bewertung dia-
gnostischer Kriterien 

 
Parameter 

(obligate Bestimmung) 
Spezifizierung Bewertung 

(als diagnostisches Kriteri-
um) 

Familienanamnese � autosomal dominant oder rezessiv fakultativ 

Splenomegalie � körperliche Untersuchung  
� Sonographie 

fakultativ 

Blutbild automatisch 
 

� Anämie 
� MCHC1 > 35 g/dl 
� Anisozytose (RDW > 15,5 %2) 
� Pathologische Erythrozytenindizes6 

fakultativ 
fakultativ 
fakultativ 
fakultativ 

Blutausstrich mikro-
skopisch 

� Sphärozyten 
� Anisozytose 

obligatorisch3, 4 
fakultativ 

gesteigerte Hämolyse � Retikulozyten unterschiedlich  er-
höht 

� indirektes Bilirubin erhöht 
� LDH5 erhöht 
� Haptoglobin nicht nachweisbar (ab 

3-6 Mo.) 

mindestens 2 Parameter obli-
gatorisch 

Coombs Test � negativ obligatorisch 
 

1 MCHC - mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration; 2 RDW- Größenverteilung von Erythrozyten im automatischen Blutbild; 3 nur in 
einwandfreien Ausstrichen zu erkennen; 4 bei leichten Formen können nur wenige oder keine Sphärozyten nachweisbar sein; 5 LDH – Laktatde-
hydrogenase; 

 
 
 
Tabelle 3: Weiterführende Diagnostik bei Verdacht auf hereditäre Sphärozytose 
 
Parameter Spezifizierung 

Osmotische Fragilität Acidified Glycerol Lysis Test oder hypotone 
Kochsalzlösung mit frischem Blut und nach 
Inkubation über 24 Stunden 

Durchflusszytometrie Eosin-5-Maleimid Bindung 

Membran – Analyse SDS PAGE 
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Im Kindesalter bewährt sich je nach Alter ein unterschiedliches Vorgehen gemäß nachfolgendem 
Stufenplan (Abb.):  
 
 

 
 
Stufenplan zur Diagnostik der Sphärozytose (HS). Das Vorgehen unterscheidet die Abklärung im 
Säuglings- (Sgl) und Neugeborenenalter (NG) von der Diagnostik bei älteren Kindern und Er-
wachsenen.  Die sog. Basisdiagnostik umfasst Blutbild (BB) mit Retikulozyten (Retik), Bilirubin; 
LDH und Haptoglobin (nicht bei Neugeborenen sowie mikroskop. Beurteilung auf Kugelzellen; 
sowie Erythrozytenindizes6; Hb = Hämoglobin; Kap = kapillär; OF = Osmotische Fragilitätsprü-
fung der Erythrozyten,  meist mit AGLT = Acidified Glycerol Lysis Test;  Durchflusszytometrie = 
beruht auf der verminderten Bindung von Eosein 5- Maleimid an Sphärozyten. 
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6Erythrozytenindizes:  
Neuerdings werden mehrere pathologische Erythrozytenindizes (sog. Sphärozytenindizes) be-
schrieben, die mit den modernen hämatologischen Analysegeräten automatisch bestimmt wer-
den: Anteil an hyperchromen oder hypochromen Erythrozyten; Prozentualer Anteil an mikrozytä-
ren oder  hyperdensen Erythrozyten, Fraktion der immaturen Retikulozyten. Kombinationen aus 
diesen Erythrozytenindizes haben eine hohe Spezifizität für die Diagnose einer Sphärozytose 
(z.B. MCHC und hyperdense Zellen) (7). Das mittlere sphärozytäre Erythrozytenvolumen  
(MSCV), ein künstlich berechnetes Volumen, ist immer niedriger als das MCV bei Patienten mit 
Sphärozytose (4). Es darf aber nicht übersehen werden, dass viele dieser errechneten oder be-
stimmten Indizes nicht mehr aussagen als ein vom erfahrenen Hämatologen genau beurteilter 
Blutausstrich auf dicht wirkende Mikrosphärozyten oder der Nachweis vermehrter Kugelzellen. 
Dichte Zellen oder ein erhöhter Anteil an Kugelzellen werden bei Sphärozytose und der seltenen 
hereditären Xerozytose beobachtet. Daher reichen pathologisch veränderte Erythrozytenindizes 
in der Regel nicht aus, um die Diagnose einer Sphärozytose zu stellen. Ein weiterer Nachteil ist, 
dass die o.g. Erythrozytenindizes z.T. erst nach Splenektomie eindeutig pathologisch verändert 
sind.   
 
Bewertung der spezifischen Untersuchungen: 
 
Osmotische Resistenz  

Die Messung der Fragilität durch Hämolyse nach Inkubation in verdünnten Koch-
salzlösungen oder durch die Bestimmung der Hämolysezeit mit der Acidified Glyce-
rol Lysis Time (AGLT) gilt als Standard. Die Spezifität ist hoch, die Sensitivität liegt 
zwischen 80 und 95 % [14]. Beide Teste müssen innerhalb von Stunden nach Blut-
abnahme oder an per Eilboten versandten Proben (je nach Jahreszeit gekühlt) vorge-
nommen werden! Eine genaue Bestimmung der osmotischen Fragilität (und eine Un-
terscheidung zwischen Sphärozytose und makrozytären Stomatozytose) ist mittels 
der osmotischen Gradienten- Ektazytometrie möglich; dieses Verfahren ist derzeit 
jedoch nur in Zürich (Labor Dr. J. Goede, Klinik für Hämatologie, Universitäts- Spi-
tal Zürich, Rämistrasse 100, 8091 CH Zürich: Tel.: +41 (0)44 255 95 97; Fax: +41 
(0)44 255 89 68) und Paris, Hopital Kremlin Bicetre verfügbar. Da die Untersuchung 
nur in frischen, am Untersuchungsort abgenommenen Blutproben gemacht werden 
kann, bleibt die Ektazytometrie wenigen Ausnahmefällen vorbehalten, in denen die 
Diagnose anders nicht geklärt werden kann. 
 

Durchflusszytometrie 
Die durchflusszytometrische Methode (EMA Test) wurde 2000 eingeführt [20]. Sie 
beruht auf der verminderten Bindung des Fluoreszenzfarbstoffs Eosin-5-Maleimid 
bei Patienten mit hereditärer Sphärozytose im Vergleich zu Normalpersonen. Die 
Sensitivität liegt bei 90 - 95 %, die Spezifität bei 95 - 99 %. 
 

Membran - Analyse 
Die biochemische Analyse kann quantitativ zum Nachweis der verminderten Mem-
branproteine und qualitativ zur Identifikation der betroffenen Proteine eingesetzt 
werden. Sie trägt nur selten zur Diagnostik bei. 
 

Gen - Analyse 
Die molekulargenetische  Diagnostik identifiziert den Patienten- bzw. familienspezi-
fischen genetischen Defekt [9,19; www.ncbi.nlm.nih.gov/omim]. Sie bleibt aufgrund 
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der zahlreichen Zielgene mit der Heterogenität möglicher Mutationen sowie den dar-
aus resultierenden erheblichen Kosten Spezialfällen vorbehalten (19). 
 

Kritische Zusammenfassung der Testverfahren: 
 
Es gibt keinen einzelnen "beweisenden Test" für die Sphärozytose. Keines der genannten Test-
verfahren hat eine hinreichend hohe Spezifität und Sensitivität. Bei Familienangehörigen von 
Patienten mit Sphärozytose, die eine hämolytische Anämie aufweisen, können eindeutig patholo-
gisch veränderte Erythrozytenindizes (hohes MCHC, hohe RDW, Nachweis von vermehrten 
Sphärozyten im Blutausstrich, siehe speziellen Absatz) für die Diagnosestellung ausreichen. Bei 
Patienten ohne positive Familienanamnese sollte die Diagnose hingegen grundsätzlich nicht auf 
einer Methode (z.B. nur osmotische Resistenz, nur EMA, nur biochemische Membrandiagnostik) 
beruhen. Als Screening sollten mindestens 2 verschiedene Verfahren eingesetzt werden, am be-
sten EMA-Test und AGLT. Die Sensitivität beider Test für die Nachweisdiagnostik liegt bei 
knapp unter 100 %. Die Bestimmung der osmotischen Fragilität mittels hypotoner Salzlösungen 
ist nach modernem Qualitätsmanagement nicht standardisiert durchführbar. Diese Methode wird 
daher – außer an einzelnen spezialisierten Zentren – nicht mehr angeboten. Der AGLT ist ein 
wesentlich einfacherer Test für eine verminderte osmotische Resistenz (14); vor allem bei Säug-
lingen ist die kleine Blutmenge (20 µl EDTA –Blut) von Vorteil. Der hypertone Kryohämolyse 
Test (21) kann auch bei anderen, selteneren hämolytischen Anämien ein anomales Ergebnis erge-
ben. Daher sollte ein pathologisches Ergebnis des Kryohämolyse Tests durch eine zweite Unter-
suchung auf der Basis der osmotischen Fragilität oder Durchflusszytometrie bestätigt werden.  
 
3.2. Ausschlussdiagnostik und Differentialdiagnose 
 
Zur Differentialdiagnose bei Patienten mit hyperregeneratorischer, normo- oder leicht mikro- 
zytärer Anämie und Sphärozyten gehören: 
 
Angeboren 
Pyurvatkinase-Mangel u.a. Erythrozytenenzymdefekte.  Die Bestimmung der Pyruvatkinase und 
anderer Enzyme kann bei negativer Familienanamnese und einer nur leicht erhöhten osmoti-
schen Fragilität der Erythrozyten (s. u.) erforderlich sein, um enzymopenisch bedingte hämolyti-
sche Anämien auszuschließen. Der Pyruvatkinase-Mangel ist in der mittel- und nordeuropäi-
schen Bevölkerung nach der Sphärozytose die zweithäufigste Ursache angeborener hämolyti-
scher Anämien. Er stellt neben der erworbenen Immunhämolyse die wichtigste Differentialdia-
gnose dar. Bei Patienten mit Sphärozytose findet sich häufig eine im Verhältnis zur Retikulozyto-
se leicht erniedrigte Pyruvatkinase-Aktivität. Instabile Hämoglobinvarianten (selten!) können zu 
vermehrten Mikrosphärozyten im Blutausstrich führen und daher mit einer hereditären Sphäro-
zytose verwechselt werden.  
 
Hereditäre Elliptozytose: Die Befunde der Basisdiagnostik sind weitgehend identisch mit denen 
der hereditären Sphärozytose, allerdings ist die osmotische Fragilität der Erythrozyten meist nur 
bei mittelschwerem bis schwerem Verlauf erhöht. Entscheidend ist die mikroskopische Analyse 
des Blutausstrichs. 
 
Hereditäre Pyropoikilozytose: Entscheidend sind der Blutausstrich mit einer ausgeprägten Poiki-
lozytose. Da die defekten Zellen hitzeinstabil sind und nach Inkubation im Wasserbad zwischen 
46 und 49 °C rasch fragmentieren, wird die Erkrankung als Pyropoikilozytose bezeichnet. Durch 
die starke Fragmentierung der Erythrozyten ist das MCV Im Gegensatz zu anderen Membrano-
pathien auf Werte unter 70 fl. deutlich vermindert. Sphärozyten sind gehäuft. Ursache ist die 
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Homozygotie/compound Heterozygotie für zwei verschiedene Spektrinanomalien.  Die Famili-
enanamnese ist positiv für die hereditäre Elliptozytose. Die durchflusszytometrische Analyse 
(EMA Test) zeigt ebenso wie bei HS eine eindeutig verminderte Bindung des Farbstoffs.  
 
Hereditäre Stomatozytose: Die hereditäre Stomatozytose und die nachfolgend beschriebene he-
reditäre Xerozytose sind auf eine gestörte Kationendurchlässigkeit der Erythrozyten-Membran 
zurückzuführen (11). Bei der Stomatozytose ist der Gesamtgehalt an erythrozytärem  K+ und 
Na+ (Normal:95-110 mmol/L Ery) erhöht, bei der Xerozytose in unterschiedlichem Ausmaß er-
niedrigt. Patienten mit der Stomatozytose werden zuweilen als Sphärozytose fehldiagnostiziert, 
da beide Erythrozytenmembrandefekte mit einer erhöhten osmotischen Fragilität der Erythrozy-
ten einhergehen. Entscheidend sind bei der sehr seltenen Stomatozytose der Blutausstrich und 
das erhöhte MCV. Die MCHC ist im typischen Fall auf unter 30 % vermindert, das MCV bei den 
schweren Formen auf über 110 fl erhöht. Die Abgrenzung von der Sphärozytose ist wichtig, da 
die Splenektomie sowohl bei Stomatozytose als auch bei Xerozytose  die Hämolyse nicht besei-
tigt (bei Xerozytose persistiert  die Hämolyse nach Splenektomie nahezu unverändert!) und mit 
einem hohen Thromboembolie-Risiko belastet ist (24). Neuere Untersuchungen (5) zeigen, dass 
Stomatozytose und Sphärozytose auf demselben Gendefekt beruhen können (Hereditäre Sphäro-
zytose mit grosser Kationen Permeabilitätsstörung und Stomatozytose, insbesondere Kryohydro-
zytose).  
 
Hereditäre Xerozytose (früher auch dehydrierte hereditäre Stomatozytose): Weitgehend unauf-
fälliges Blutbild, nur selten Stomatozyten und Echinozyten (vor allem im Phasenkontrastmikro-
skop). Die osmotische Fragilität ist leicht erniedrigt. Anamnestisch findet sich gehäuft intrauteri-
ner Hydrops mit Aszites. Die Splenektomie ist nicht effektiv und aufgrund eines erhöhten 
Thrombose - Risikos kontraindiziert. 
 
Kongenitale dyserythropoetische Anämie Typ II: Obwohl auch hier einzelne Sphärozyten um 
Ausstrich nachweisbar sind, zeigt dieser eine ausgeprägte Poikilozytose, fast immer mit basophi-
ler Tüpfelung. Die Retikulozytenzahl ist oft normal, immer aber im Verhältnis zur Anämie nicht 
adäquat erhöht. Im Zweifelsfall eindeutige Abgrenzung durch Nachweis der Dyserythropoese im 
Knochenmarkaspirat. Der Bande 3 Shift in der SDS PAGE und die Sequenzierung des SEK23B-
Gens sichern die Diagnose.  
 
Folgende erworbene Erkrankungen müssen ausgeschlossen werden (die erforderlichen Untersu-
chungsergebnisse sind in Klammern angegeben): 

• Immunhämolytische Anämien (positiver direkter Coomb’s Test mit Nachweis von IgG, 
IgM und Komplementaktivierung) 

• ABO Inkompatibilität im Neugeborenenalter (negativer Coomb’s Test, fehlende Antikör-
perbeladung der Erythrozyten) 

 
Weitere erworbene, seltene Differentialdiagnosen:  
• Mikroangiopathische hämolytische Anämie 
• Hämolytisch - urämisches Syndrom 
• Hypophosphatämie 
• (verzögerte) hämolytische Transfusionsreaktion 
• Hämolyse toxischer oder infektiöser Genese 
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3.3 Regelmässige Kontrollen 
 
Jenseits der Neugeborenenperiode sollten bis zum Alter von 6 Monaten monatliche, anschlie-
ßend 6 - 8 wöchentliche Hb-Kontrollen erfolgen; im zweiten Lebensjahr bei mittelschwerer und 
schwerer Form alle 3 - 4 Monate, bei leichter alle 6 Monate. Vom dritten bis fünften Lebensjahr 
empfehlen wir 6 - 12 monatliche Kontrollen von Hb, Retikulozytenzahl und Bilirubinkonzentra-
tion, im weiteren Verlauf einmal pro Jahr. Ultraschallkontrollen auf das Vorliegen von Gallen-
steinen sollten mindestens alle 3 Jahre sowie unmittelbar vor Splenektomie erfolgen (3,12).  
Antikörper gegen Parvovirus-B19 sollten bei Erstdiagnose und ggf. weiteren Kontrollen be-
stimmt werden (für die Aufklärung der Eltern, ob eine schwere aplastische Krise noch stattfinden 
kann. Nach Einzelfallberichten kann bei bekanntem Kontakt zu Ringelröteln eine schwere trans-
fusionsbedürftige Krise durch  die frühzeitige Gabe eines s.c. oder i.v. Standard- Immunglobulin 
Präparats (die nahezu alle Anti Parvovirus Antikörper enthalten) vermieden werden. Jedoch wird 
die aplastische Krise bei den meisten Patienten erst mit Beginn der klinischen Symptome ent-
deckt, und kurz danach entwickelt der Patient eigene schützende Antikörper. Der Nutzen der 
Immunglobulingabe ist in den letzteren Fällen meist marginal und sollte vor einer allgemeinen 
Empfehlung im Rahmen einer klinischen Studie evaluiert werden. Sollten im Umfeld des Patien-
ten Ringelröteln aufgetreten sein, so ist eine Vorstellung beim pädiatrischen Hämatologen zu 
empfehlen und eine engmaschige Verlaufkontrolle des Blutbildes bis zum Ende der Inkubations-
zeit erforderlich. 
 
 

4. Therapie 
 
4.1. Eine kausale Therapie des genetisch bedingten Defektes ist nicht möglich. 
 
4.2. Eine symptomatische Therapie ist in der Regel nicht erforderlich. Ausnahmen sind Erythro-

zytentransfusionen in den ersten beiden Lebensjahren (s. 2.2), im späteren Verlauf bei apla-
stischen Krisen (Erreger: meist Parvovirus B19) (3). Eine Transfusion sollte in der Regel erst 
bei einem Hämoglobinabfall unter 50 - 60 G/L und/oder entsprechender klinischer Sympto-
matik erfolgen. Bei Neu- und Frühgeborenen gelten altersabhängig höhere Transfusions-
grenzen. 

 

4.3. Splenektomie, Cholezystektomie 
 
Die Milzentfernung führt zu einer vollständigen Normalisierung der Hämoglobinkonzentration 
und Retikulozytenzahl; lediglich bei Patienten mit sehr schwerer Sphärozytose kann eine leicht 
gesteigerte Hämolyse fortbestehen. „Therapieversager“ sind darauf zurückzuführen, dass Ne-
benmilzen bei der Operation übersehen wurden oder die Diagnose falsch war (12). Die (preferen-
tiell nahezu vollständige, s.u.) Milzentfernung sollte möglichst nicht vor dem 6. Lebensjahr, auf 
keinen Fall vor dem 3. Lebensjahr erfolgen. Da 0,1-0,4 % der Patienten an einer schweren 
Postsplenektomie- Infektion (v. a. Pneumokokken- Sepsis und –Meningitis) sterben (12) sollte 
die Milz nur nach wiederholten Transfusionen oder bei eingeschränkter Leistungsfähigkeit (s. u.) 
entfernt werden. 
 

4.3.1.Nahezu vollständige Splenektomie 
Aufgrund des lebenslang erhöhten Risikos einer foudroyanten Sepsis  und der zunehmen-
den Antibiotika-Resistenz von Pneumokokken ist die nahezu totale Splenektomie der voll-
ständigen Entfernung vorzuziehen. Der verbleibende Milzrest sollte möglichst klein sein, 
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um Nachresektionen zu vermeiden. Wir empfehlen einen postoperativen Milzrest von 10 
ml.  
In den letzten Jahren konnten die Arbeitsgruppen um Stoehr, Eber u. a. (26) und die fran-
zösische Gruppe um Tchernia und Gauthier (2) zeigen, dass eine nahezu vollständige 
Milzentfernung zu einer langfristigen Normalisierung der Hämoglobinkonzentration (Be-
obachtungszeitraum bis zu 14 Jahren) und deutlichen Verminderung der gesteigerten Hä-
molyse führt. Die Ergebnisse unserer Impfstudie gegen Meningokokken deuten auf eine 
bessere Immunabwehr der Patienten nach NTS im Vergleich mit der vollständigen Splenk-
tomie hin18. Transfusionsbedürftige hämolytische oder aplastische Krisen oder andere 
Komplikationen treten nach subtotaler Splenektomie nicht (26) oder nur sehr selten (2) auf. 
Es ist auch möglich, dass das leicht erhöhte Thromboembolie  Risiko nach Splenektomie 
durch die nahezu vollständige Milzresektion langfristig vermindert wird.  
Die Rate an Nachresektionen wegen postoperativ signifikanter Hämolyse war bei nahezu 
vollständiger Milzentfernung (standardisierter postoperativer Milzrest 10 ml unabhängig 
von der präoperativen Größe, keine Nachresektion wegen signifikanter Hämolyse) (26) 
deutlich niedriger als bei Belassung eines Teils eines Milzlappens (ca. 30 ml postoperatives 
Restvolumen, 3 Nachresektionen in 34 Fällen) (2). Höhere Nachresektionsraten beschrie-
ben auch De Buys et al. (6) und Rice et al. (22) bei Belassung eines größeren Milzrests (ca. 
20 bis zu 40 % der vergrößerten Milz). Für die Abwägung des bestmöglichen OP- Verfah-
rens sind letztlich entscheidend die Sicherheit der Operation und das Langzeitergebnis mit 
ausreichender Milzgröße, aber ohne spätere Notwendigkeit einer Nachresektion. Aufgrund 
der starken Variabilität der segmentalen Gefäßversorgung der Milz kann der präparative 
Aufwand während der Laparotomie sehr umfangreich und auch für den geübten Chirurgen 
äußert schwierig sein. In Einzelfällen kann daher aus durchblutungstechnischen Gründen 
die Restmilzgröße gering von dem 10 ml Restgewebe abweichen. Um zukünftig eine Ver-
gleichbarkeit der post-OP- Verläufe sicher zu stellen, sollten verbleibende Restmilzgrößen 
möglichst intraoperativ ausgemessen werden. Die Frage der optimalen chirurgischen Vor-
gehensweise zur near total-Splenektomie (via Laparatomie oder laparoskopisch) ist bisher 
noch offen und hängt auch von der "Erfahrung des Chirurgen" mit den verschiedenen Me-
thoden ab. Derzeit liegen nur für die offene nahezu vollständige Milzrestion via Laparato-
mie veröffentlichte Daten vor (2, 26). 
Die Entscheidung zur nahezu vollständigen oder vollständigen Milzentfernung sollte nach 
sorgfältiger Abwägung der OP Indikation, möglichst nach mehrjähriger Beobachtung durch 
eine(n) pädiatrische(n) Hämatolog-en/in, unter Berücksichtigung des Risikos einer post-
operativen Infektion und des erhöhten Thromboserisikos nach vollständiger Splenektomie 
sowie der Bereitschaft des Patienten und seiner Eltern zu einer postoperativen antibioti-
schen Prophylaxe im Konsens zwischen pädiatrische(r)m Hämatolog-en/in, Kinderchirurg 
und Patient/Eltern getroffen werden. 
 
Patienten  

• mit der seltenen schweren oder sehr schweren Sphärozytose, bei denen die Milz we-
gen des regelmäßigen Transfusionsbedarfs und Organhämosiderose vor dem 6. Le-
bensjahr entfernt werden muss,  

• die zusätzlich an einer Immunschwäche leiden,  
• bei denen die Compliance für eine postoperative Antibiotika- Prophylaxe nicht gege-

ben ist, 
• oder die ein erhöhtes Infektionsrisiko aufweisen (z. B. Auslandsaufenthalt in einem 

Land mit erhöhter Pneumokokkenresistenz oder Malariaendemiegebiet) sollten in je-
dem Fall subtotal und nicht vollständig splenektomiert werden. Eine Indikation zur 
nahezu vollständigen Splenektomie kann im Einzelfall auch bei Patienten mit erheb-
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licher Milzvergrößerung gegeben sein, die intensiv  Sport betreiben (z. B. 
Kampfsportarten, Ballspiel, Radrennfahren) und daher ein erhöhtes Risiko für eine 
Milzruptur aufweisen. 

 
Bei mittelschweren Formen und schweren Verläufen > 6. LJ. ist über das OP-Verfahren in-
dividuell nach kritischer Abwägung der potentiellen Vor- und Nachteile oder Risiken (z. B. 
lebenslange Antibiotika-Prophylaxe nach englischen Richtlinien (3,8) zu entscheiden . 
 

Indikation zur nahezu vollständigen Splenektomie abhängig vom Schweregrad 
Schwere und sehr schwere Sphärozytose alle Patienten 
Mittelschwere Sphärozytose bei mehreren hämolytischen Krisen (Hb↓ 

auf ca 80 G/L); bei > 2 Transfusionen jen-
seits des 3. Lebensmonats; oder ausgepräg-
ter Leistungsminderung 

Leichte Sphärozytose in der Regel im Kindes- und Jugendalter 
nicht erforderlich 

 
Der optimale Zeitpunkt für die Splenektomie ist bisher nicht gesichert. Bei Patienten mit 
der schweren und sehr schweren Form sollte die Milz vor dem Schulalter entfernt werden. 
Patienten mit der mittelschweren Form, die die o. g. Kriterien erfüllen, sollten vor Errei-
chen der Pubertät (zwischen 7. LJ und 10. LJ) splenektomiert werden. Bei Gallensteinen 
und mittelschwerer Sphärozytose sollte eine gleichzeitige, nahezu vollständige Splenekto-
mie und Cholecystektomie erfolgen; bei leichter Sphärozytose sollte eine eine laparoskopi-
sche Cholecystektomie in Erwägung gezogen werden. In Einzelfällen (v.a. bei intraoperativ 
fehlenden Zeichen einer Gallenblasenwandveränderung) kann auch eine Cholezystotomie 
ausreichen.  
 
 

5. Prophylaxe 
 
5.1. Primäre Prophylaxe: Schwere hereditäre Sphärozytosen können selten zu intrauterinem 
Hydrops führen (z.B. Familien mit doppelt dominanter Sphärozytose (18). Eine pränatale Dia-
gnostik ist daher in aller Regel nicht erforderlich.  Der dafür notwendige Nachweis des molekula-
ren Defektes ist schwierig, da nicht alle in Frage kommenden Mutationen bekannt sind. 
 
5.2. Sekundäre Prophylaxe vor und nach nahezu vollständiger oder vollstän-
diger Splenektomie (1,8,15,17,23,28): 
 
Nach den derzeit gültigen Richtlinien der STIKO (25) werden Säuglinge und Kleinkinder ge-
gen Pneumokokken, Meningokokken und Hämophilus Influenza geimpft. Die folgenden 
Empfehlungen ergänzen diese allgemeinen Empfehlungen für bisher ungeimpfte oder nicht 
vollständig geimpfte Patienten. 
Pneumokokkenimpfung, möglichst mindestens 2 Wochen vor nahezu vollständiger Splenektomie 
mit dem 23 valenten unkonjugierten Impfstoff. Bei Erstimpfung nach Splenektomie muss der 
konjugierte 13 valente Impfstoff verwendet werden; eine Boosterimpfung mit dem 23 valenten 
Impfstoff ist zu empfehlen. Auffrischimpfung einmalig nach 5 Jahren mit unkonjugiertem Impf-
stoff. 
Hämophilusimpfung vor allem bei jungen Kindern 
Meningokokkenimpfung mit Konjugatimpfstoffen gegen Serogruppe C, gefolgt von einer Bo-
osterimpfung nach 6-12 Monaten mit dem  polyvalenten Meningokokken ACWY Polysaccharid 
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Impfstoff (Mencevax®) oder bei Kindern ab 11 Jahren mit dem quadrivalenten Meningokokken-
Konjugatimpfstoff (Menveo®) (invasive Erkrankungen durch Neisseria meningitidis der Grup-
pen A, C, W135 und Y). 
Eine praxisbezogene Empfehlung zum Vorgehen nach Splenektomie wurde kürzlich von Engel-
hard et al zusammengestellt (15). Alle splenektomierten Patienten sollten einen Notfallausweis 
mit Angabe der wichtigsten Schutzmaßnahmen bei Fieber u. a. mit sich führen.  
 
 

Dauer der Penizillingabe1 

Alter bei Splenektomie Mindestdauer 

 < 6. Lebensjahr 6 Jahre 

6 - 10. Lebensjahr 4 Jahre 

> 10. Lebensjahr 3 Jahre 

1Modifiziert nach Gädicke G. und Barthlen W.(17)  

 
Die Dosierung beträgt 2 x 200.000 E/Tag Penizillin V bis zum vollendeten 5. Lebensjahr; 2 x 
400.000 E/Tag ab dem 6. Lebensjahr.(1) Bei Patienten > 12 Jahre empfiehlt sich die Dosierung 
nach kg Körpergewicht (50.000 E/kg; maximal 2 x 1,5 Mio E). Alternativ ein Depotpräparat i.m. 
(1-2 Mega) 1 - 2 mal pro Monat. Bei Penizillinallergie kann Erythromycin gegeben werden. Da 
schwere, z. T. tödliche Infektionen auch Jahrzehnte nach Splenektomie auftreten können (12), 
wird teilweise eine lebenslange Penizillin-Prophylaxe empfohlen (3,8). Ist dies dem Patienten 
nicht vermittelbar oder besteht keine ausreichende Therapiecompliance, so sollte auf jeden Fall 
lebenslang eine antibiotische Therapie bei allen, hochfieberhaften Infekten mit einem bakterizi-
den Breitbandantibiotikum (derzeit z.B. Amoxicillin und Clavulansäure oder Cephalosporinprä-
parate der 2. oder 3. Generation (28)) verabreicht werden. 
Da bisher keine verlässliche Aussage über die Funktion der Restmilz getroffen werden kann, 
sollte die antibiotische Prophylaxe nach nahezu vollständiger Milzentfernung in der Regel nach 
den o. g. Richtlinien für die vollständige Splenektomie durchgeführt werden. Möglicherweise 
kann die Dauer der kontinuierlichen postoperativen antibiotischen Prophylaxe bei Nachweis ei-
nes aktiven Milzrestes (Wiederwachsen auf altersentsprechend weitgehend normale Größe und 
dopplersonographisch normale Milzdurchblutung; nach Möglichkeit Nachweis einer Phagozyto-
se [durch Zählung von Pocked Red Cells (16)] sowie nach abgeschlossener Impfungen gegen 
Pneumokokken, Meningokokken, ggf. Hämophilus) verkürzt werden.  
 
Eine regelmäßige Folatsubstitution ist unter einer ausgewogenen Ernährung nicht erforderlich. 
 
Liste der Abkürzungen 
AGLT = Acidified glycerol lysis test 
EMA = Eosin-5-Maleimid Bindung an das Protein-3 der Erythrozytenmembran 
MCHC = mittleres zelluläre Hämoglobin Konzentration 
MCV = mittleres zelluläres Volumen 
NTS = nahezu totale Splenektomie 
OF = Osmotische Fragilität 
SDS PAGE = SDS Natrium dodecylsulfat Polyacrylamid Gelelektrophorese 
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sy-
stematisch entwickelte Hilfen für Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen 
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der 
Praxis bewährten Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen 
aber auch ökonomische Aspekte berücksichtigen. Die "Leitlinien" sind für Ärzte 
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegründende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung. 
 
Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit größtmög-
licher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF für die Richtigkeit des Inhalts keine Ver-
antwortung übernehmen. Insbesondere für Dosierungsangaben sind stets die Anga-
ben der Hersteller zu beachten! 

 
 
 


