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1 Basisinformationen und Definition

Die hereditire Sphidrozytose (HS) (Synonyme: angeborene Kugelzellenandmie) ist die
héaufigste angeborene hamolytische Andmie in Mitteleuropa; mit einer Pravalenz von 1:2.500
bis 1:5.000 gehort sie zu den seltenen Erkrankungen (ORPHAS822) [1,2]. Ursache der HS sind
genetische Defekte des an der Innenseite der Erythrozytenmembran befindlichen Protein-
netzwerkes, das die Lipiddoppelschicht stabilisiert [3]. Das Fehlen oder der Mangel von den
Erythrozytenmembranproteinen Ankyrin (etwa 50 % der Fille), Bande-3-Protein oder o-/B-
Spektrin (je etwa 20 %), in selteneren Féllen von Protein 4.2, fiihrt zu einer verminderten
Verformbarkeit und einem beschleunigten Abbau der Erythrozyten in der Milz [2,4,5]. Der
klinische Schweregrad ist bei den betroffenen Mitgliedern einer Familie mit demselben
genetischen Defekt in der Regel dhnlich, selten unterschiedlich. Man muss annehmen, dass in
letzteren Féllen weitere Faktoren die klinische Expression des Gendefektes variieren. Bei
etwa zwei Drittel der Patienten liegt eine gesicherte familidre, autosomal-dominante Form
vor, etwa ein Viertel der Félle sind auf Neumutationen in der miitterlichen Keimbahn zuriick-
zufiihren (meist autosomal-dominante Defekte). Somit werden etwa 90 % der Erkrankungs-
fille autosomal-dominant vererbt, nur in etwa 10 % ist ein autosomal-rezessiver Erbgang mit

vorwiegend schwerem klinischem Phédnotyp Ursache der Erkrankung [6].
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2 Klinische Symptomatik und Klassifikation

2.1 Kilinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik zeigt je nach Lebensalter und genetischer Verénderung eine starke
Variationsbreite. Sie kann von einer nur mild ausgeprigten kompensierten Himolyse ohne
Anidmie beim gesunden Erwachsenen bis hin zu einer sehr schweren Verlaufsform mit
regelmdfiger Transfusionsbediirftigkeit beim Sdugling oder Kleinkind reichen. Leitbefunde
der Erkrankung sind eine normozytire (in etwa 70 %), seltener eine leicht mikrozytire
Andmie (in etwa 30 %), ein Skleren- oder generalisierter Ikterus (hdmolytischer Ikterus,
Verschlussikterus) und eine Splenomegalie. Gallensteine konnen bereits im Kindesalter zu
Beschwerden flihren; hdufig bleiben die Steine jedoch asymptomatisch.

Hamolytische Krisen zeigen sich nach dem ersten Lebensjahr wiederholt vor allem im
Rahmen interkurrenter Infektionen. Der Verlauf ist oft milde und eine Bluttransfusion meist
nicht erforderlich. Eine aplastische Krise infolge einer Infektion mit Parvovirus B19 tritt bei
jedem Patienten nur einmal auf. Sie fiihrt rasch zu einem starken Abfall der Himoglobin-
konzentration in Folge einer Retikulozytopenie, so dass eine Bluttransfusion notwendig
werden kann. Eltern von seronegativen Kleinkindern und noch nicht seropositive jugendliche
und erwachsene Patienten sollen angewiesen werden, auf Ringelrdteln in der Umgebung
sowie auf plotzliche Blésse, ausgepragte Schwiche und sehr blasse Bindehaut (evtl. mit
Riickbildung eines Sklerenikterus) zu achten. Die Infektion mit Parvovirus B19 kann mit
Symptomen wie hohem Fieber, Kopf- und Bauchschmerzen oder auch weitgehend ohne
Infektionszeichen einhergehen. Das typische Ringelrotelnexanthem fehlt bei Patienten mit
chronisch-hdmolytischer Andmie fast immer [5]. AuBBer Parvovirus B19 konnen in selteneren

Féllen noch einige andere Viren (HHV6, HHV7) zu einer Aplasie der Erythropoese fithren.

2.2 Kilassifikation in verschiedene Schweregrade

Die Bestimmung der Himoglobin- und Bilirubinkonzentration sowie der Retikulozytenzahl
erlaubt eine Einteilung der HS in vier Schweregrade: leichte, mittelschwere, schwere und sehr
schwere Form (Tabelle 1) [5,7]. Am hdufigsten ist die mittelschwere Form (etwa 60 % der
Patienten). Bei der schweren Form (etwa 10 %) benotigen Patienten bis ins 2. Lebensjahr

hinein wegen einer verzogert einsetzenden erythropoetischen Regeneration mehrfach Trans-
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fusionen und weisen im weiteren Verlauf niedrige Himoglobinkonzentrationen zwischen 6,0—
8,0 g/dl auf [8]. Patienten mit der sehr schweren Form (3—4 % aller Betroffenen), die
regelmdBig Erythrozytentransfusionen erhalten, entwickeln meist um das 4.-5. Lebensjahr
eine deutliche Eiseniiberladung. Neugeborene und sehr junge Sduglinge bendtigen nicht so
selten 1-2 Transfusionen. Auf eine friih, jedoch auch noch spit einsetzende schwere indirekte
Hyperbilirubinimie mit Gefahr eines Kernikterus ist (vor allem bei Kenntnis einer positiven
Familienanamnese) unbedingt zu achten. Patienten mit einer leichten Form kénnen im Neu-
geborenenalter mit einer therapiepflichtigen indirekten Hyperbilirubindmie auffallen und bis
ins Erwachsenenalter asymptomatisch bleiben. Gelegentlich kdnnen leichte Formen der HS
bei Splenomegalie anderer Genese oder bei Virusinfektionen (Epstein-Barr-Virus, Parvovirus

B19) exazerbieren.

Tabelle 1. Klinische Schweregrade der hereditaren Sphéirozy’[ose1

Leichte HS Mittelschwere HS  Schwere HS® Sehr schwere HS®
Anteil an Patienten (%) 25-33 60-70 =10 3-4
Hamoglobin (g/dl) 11,0-15,0 8,0-11,0 6,0-9,0 <6,0
Retikulozyten (%) 1,5-6 >6 >10 (meist > 15)*  >10
Bilirubin (mg/dl)° 1-2 >2 2-3 >3
(SBF)I::SZttreicr:h) oft nur vereinzelt deutlich vermehrt deutlich vermehrt r;zrgs(;)l:?;:;g :n
Transfusionen® 01 0-2 23 regelmafig

" modifiziert nach [5] und [7]

? Patienten bendtigen in den ersten beiden Lebensjahren gehauft, z. T. regelmaRige Transfusionen.

® Patienten miissen regelmaRig eine Transfusion erhalten, um einen Hamoglobinwert iiber 6,0 g/dl zu
halten.

*Die Retikulozytenzahl ist infolge der nach der Trimenonreduktion verzdgert einsetzenden
Erythropoese z. T. nur maRig erhoht.

5jenseits der Neugeborenenperiode

®Die Konzentration des unkonjugierten Bilirubins wird nicht allein durch das AusmaR der Hamolyse,

sondern vielmehr durch die individuelle Konjugationskapazitat bestimmt. Im steady-state der
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Hamolyse sprechen indirekten Bilirubinkonzentrtaion von >3 flr einen gleichzeitigen M. Meulengracht
oder eine andere Konjugationsdefizienz.

Eine besondere Gruppe sind rezessive Anlagetrager (meist Eltern oder nicht betroffene Ver-
wandte von Kindern mit autosomal-rezessiver HS), die bei einer positiven Familienanamnese
ohne eigene klinische Symptome identifiziert werden konnen. Gelegentlich werden auch im
Rahmen aus anderen Griinden durchgefiihrter Blutuntersuchungen (z. B. prdoperative Blut-

entnahme) Kinder mit leicht ausgeprigten Himolyseparametern entdeckt.
Hinweise auf diese klinisch asymptomatische Anlage fiir eine HS konnen sein [6,9]:

*  MCHC oberhalb der Norm (meist > 35,0 g/dl) und RDW > 15 %
* Retikulozytenzahl gering oder méiBig erhoht

* Sphérozyten im Blutausstrich

* LDH und/oder indirektes Bilirubin erhoht

* Haptoglobin erniedrigt (ab dem Alter von 3—6 Monaten)

* leichte Erhohung der osmotischen Fragilitat

Die Kombination mehrerer Parameter erhirtet den Verdacht auf die Anlagediagnose. Wenn
keine Sphirozyten nachweisbar sind, keine Verdnderungen der Indizes vorliegen und die
Retikulozyten normal sind, ist zwar eine HS nicht ausgeschlossen, es ist aber unwahrschein-
lich, dass diese Person symptomatisch wird. Die Abgrenzung zwischen einer klinisch

asymptomatischen Anlage und einer leichten Form der Sphérozytose kann schwierig sein.

3 Diagnostik

3.1 Nachweisdiagnostik

Die Diagnose der HS muss im Kontext von Anamnese, klinischer Symptomatik und
Laborergebnissen am besten durch eine/einen Pédiatrische/-n Hé@matologin/-en gestellt
werden. Ein praxisorientiertes Vorgehen beginnt mit einer Basisdiagnostik (Tabelle 2),
gefolgt von spezifischen Untersuchungen (Tabelle 3), die die Diagnose der Erkrankung

sichern und teils obligatorisch vorhanden sein miissen.
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Tabelle 2. Basisdiagnostik bei Verdacht auf hereditiare Spharozytose und Bewertung

diagnostischer Kriterien (auBerhalb des Neugeborenenalters)

Bewertung
Parameter e . : .
(obligate Bestimmung) Spezifizierung (als diagnostisches
9 9 Kriterium)
Familienanamnese e autosomal-dominant oder -rezessiv fakultativ
LI (o lich t h
Splenomegalie orperiie e.Un ersuehting fakultativ
e Sonographie
*  Anadmie fakultativ
Blutbild (maschinell) e MCHC > 35,0 g/di fakultativ
*  Anisozytose (RDW > 15,5 %) fakultativ
e Pathologische Erythrozytenindizes1 fakultativ

Blutausstrich (mikroskopisch)

*  Spharozyten
* Anisozytose

(bedingt) obligatorisch?*
fakultativ

Hamolyseparameter

* Retikulozytenzahl erhéht

* indirektes Bilirubin erhoht

e LDH erhoéht

e Haptoglobin nicht nachweisbar (ab
3-6 Lebensmonaten)

mindestens zwei Parameter
obligatorisch

Direkter Coombs-Test (DCT)

* negativ

fakultativ®

'Beschreibung im folgenden Text

2nur in einwandfreien Ausstrichen zu erkennen

®Bei leichten Formen kénnen nur wenige oder keine Spharozyten nachweisbar sein.

*Ein leicht positiver direkter Coombs-Test (DCT) nach Mehrfachtransfusionen schlieft eine HS nicht

aus. Bei nichtfamilidren Neudiagnosen sollte er in jedem Fall untersucht werden.

Tabelle 3. Weiterfiihrende Diagnostik bei Verdacht auf hereditare Spharozytose

Parameter

Spezifizierung

Osmotische Fragilitat

Acidified Glycerol Lysis Test (AGLT)

Durchflusszytometrie

Eosin-5-Maleimid-Bindungstest (EMA-Test)

Membranproteinanalyse

SDS-PAGE
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Die Quantifizierung von Subfraktionen oder die Bestimmung der Indizes von Erythrozyten
und auch Retikulozyten, die mit verschiedenen hdmatologischen Analysegerdten bestimmt
oder errechnet werden konnen, vermogen zusétzlich auf eine HS hinzuweisen, z. B. Anteil an
hyperchromen oder hypochromen Erythrozyten, prozentualer Anteil an mikrozytiren oder
hyperdensen Erythrozyten oder die Fraktion der immaturen Retikulozyten. Kombinationen
aus diesen Parametern haben eine hohe Spezifizitit fiir die Diagnose einer HS (z. B. MCHC
und hyperdense Zellen) [10-12]. Es darf aber nicht iibersehen werden, dass viele dieser
errechneten oder bestimmten Parameter in der Praxis kaum routinemifBig bestimmt werden
und nicht mehr aussagen als ein von einer/einem erfahrenen Hidmatologin/-en genau
beurteilter Blutausstrich auf dicht wirkende Mikrosphérozyten oder der Nachweis vermehrter
Kugelzellen. Dichte Zellen oder ein erhohter Anteil an Kugelzellen werden bei der HS und
der seltenen hereditiren Xerozytose beobachtet. Daher reichen pathologisch verdnderte
Erythrozytenindizes in der Regel nicht aus, um die Diagnose einer HS zu stellen. Ein weiterer
Nachteil ist, dass die o. g. Erythrozytenindizes z. T. erst nach Splenektomie eindeutig

pathologisch veréndert sind.

Als effektive, moderne Labordiagnostik der HS wird heute die Kombination des Acidified
Glycerol Lysis Test (AGLT) zur Bestimmung der osmotischen Fragilitdt und des Eosin-5°-
Maleimid-Bindungs-Assays (EMA), die durchflusszytometrische Analyse von mit Eosin-5°-
Maleimid markierten Erythrozyten, zum direkten Nachweis des erythrozytdren Membran-
defekts eingesetzt [13]. Der Nachweis von Kugelzellen (Sphédrozyten) im Blutausstrich ist
unspezifisch, jedoch ein typischer Befund bei einer HS.

Fiir die Diagnostik im Kindesalter hat sich ein Vorgehen gemél nachfolgendem Stufenplan

bewéhrt (Abbildung 1):
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Abbildung 1. Stufenplan zur Diagnostik der hereditiaren Spharozytose.

Charakteristische Symptome Positive Familienanamnese Hinweisende Laborbefunde
Anamie, kterus, Gallensteine, Anamie, hohes MCHC,
Splenomegalie, hdmolytische Sphérozyten, Retikulozytose
oder aplastische Krise undfoder Hamolysenzeichen
A 4
Sphirozytoseabklirung
Differentialblutbild, Retikulozytenzahl, LDH, Gesamt- und

4

direktes Bilirubin, Haptoglobin (jenseits des 6. Lebensmonats) |«
und DCT (bei negativer Familienanamnese und Neugeborenen)

sowie Beurteilung des Blutausstrichs, AGLT und EMA

negativ positiv Immunhimatologische Diagnostik

Spétere Reevaluation einer HS

Y Y A
AGLT und EMA nur AGLT oder EMA AGLT und EMA
pathologisch pathologisch normal
ja ja ja
A 4 A
Positive \ nein ja / Positive Familienanamnese,
Familienanamnese / \ Spharozyten und kein Neugeborenes
ja nein
A 4

Inneffektive Erythropoese iiber 2. LJ
hinaus oder keine Spharozyten

nein ja

Erweiterte Abkldrung auf HS

L 4 v v Vorstellung Pédiatrische Hamatologie,
Wiederholung von AGLT und EMA,

Diagnosestellung einer HS Enzymbestimmung, Einbeziehung von
Schiweregradeinteilung Differentialdiagnosen (z. B. Pyruvat- Ausschluss
gemal Tabelle 1 kinasemangel, CDAII), selten einer HS
Beratung durch Membranproteinanalyse, Molekulargenetik Einleitung der
Padiatrische Hamatologie oder Ektazytometrie Differentialdiagnostik

Seite 7 von 26



S1-Leitlinie 025/018: Hereditare Spharozytose aktueller Stand: 12/2016

3.2 Spezifische Analyseverfahren
3.2.1 Osmotische Resistenz

Die Messung der osmotischen Fragilitdt (und damit indirekt auch der osmotischen Resistenz)
der Erythrozyten durch Hamolyse nach Inkubation in verdiinnten Kochsalzlosungen galt
lange als Standard; sie wird zunehmend durch die Bestimmung der Hiamolysezeit mit dem
Acidified Glycerol Lysis Test (AGLT) ersetzt. Die Spezifitdt des AGLT liegt bei etwa 90 %
[14], die Sensitivitit wird mit etwa 95 % angegeben [9,13,15]. Das Testverfahren mit
verdiinnten Kochsalzlosungen muss innerhalb von moglichst vier Stunden verfligbar sein, der
AGLT hingegen liefert auch nach Expressversand iiber Nacht (je nach Jahreszeit gekiihlt)
noch valide Ergebnisse. Eine genaue Bestimmung der osmotischen Fragilitit (und eine
Unterscheidung zwischen HS und der makrozytdren Stomatozytose) ist prinzipiell mittels der
osmotischen Gradientenektazytometrie moglich. Dieses Verfahren ist derzeit jedoch nur in
Ziirich (Klinik fiir Hamatologie, Universitdtsspital Ziirich, Schweiz) und bei Paris (Hopital
Bicétre, Le Kremlin-Bicétre, Frankreich) verfligbar. Da die Untersuchung nur in frischen, am
Untersuchungsort abgenommenen Blutproben gemacht werden kann, bleibt die Ekta-

zytometrie nur wenigen unklaren Ausnahmeféllen vorbehalten.
3.2.2 Durchflusszytometrie

Die durchflusszytometrische Quantifizierung der Bande-3-Expression an der Erythrozyten-
oberfliche mittels des Eosin-5°‘-Maleimid-(EMA-)Tests wurde im Jahr 2000 eingefiihrt [16].
Sie beruht auf der verminderten Bindung des Fluoreszenzfarbstoffs Eosin-5-Maleimid bei
Patienten mit hereditérer Sphédrozytose im Vergleich zu Normalpersonen. Die Sensitivitét

liegt zwischen 89 und 97 % bei noch hoherer Spezifitit von 96-99 % [13,16-18].
3.2.3 Membranprotein-Gelelektrophorese

Die biochemische Analyse der SDS-PAGE kann zur quantitativen Analyse der verminderten
Membranproteinexpression und zur qualitativen Identifikation der betroffenen Proteine ein-
gesetzt werden. Da die Methode in Deutschland kaum verfiigbar ist, kann sie nur in seltenen

Fillen zur Diagnose beitragen.
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3.2.4 Molekulargenetische Analyse

Die molekulargenetische Analyse identifiziert den Patienten- bzw. familienspezifischen
genetischen Defekt [4,19] (vgl. auch www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Sie bleibt aufgrund der
zahlreichen Zielgene mit der Heterogenitdit moglicher Mutationen sowie den daraus

resultierenden erheblichen Kosten Spezialfdllen vorbehalten [19].

3.3 Kiritische Bewertung der Testverfahren

Es gibt keinen einzelnen "beweisenden Test" fiir die HS. Keines der genannten Testverfahren
alleine hat eine hinreichend hohe Spezifitit und Sensitivitit. Bei Familienangehdrigen von
Patienten mit HS, die eine hdmolytische Andmie aufweisen, konnen eindeutig pathologisch
verdnderte Erythrozytenindizes (hohes MCHC > 50 % der Fille, hohe RDW, Nachweis von
vermehrten Sphirozyten im Blutausstrich) fiir die Diagnosestellung ausreichen. Bei Patienten
ohne positive Familienanamnese sollte die Diagnose hingegen grundsétzlich nicht auf einer
Methode (z. B. nur osmotische Resistenz, nur EMA-Test, nur biochemische Membranprotein-
diagnostik) beruhen. Als Screening sollten mindestens zwei verschiedene Verfahren einge-
setzt werden. Die Bestimmung der osmotischen Fragilitit mittels hypotoner Salzldsungen ist
nach modernem Qualitdtsmanagement nicht standardisiert durchfiihrbar. Diese Methode wird
daher — aufler an einzelnen spezialisierten Zentren — nicht mehr angeboten. Der AGLT ist ein
wesentlich einfacherer Test fiir eine verminderte osmotische Resistenz [9]; vor allem bei
Sauglingen ist die kleine Blutmenge (20 ul EDTA-Blut) von Vorteil [20]. AGLT und EMA-
Test zusammen erreichen eine Sensitivitit von anndhernd 100 % bei gleichzeitig hoher
Spezifitit [13]. Der hypertone Kryohdmolyse-Test [21] kann auch bei anderen, selteneren
hdmolytischen Andmien ein anomales Ergebnis ergeben. Daher sollte ein pathologisches
Ergebnis des Kryohdmolyse-Tests durch eine zweite Untersuchung auf der Basis der

osmotischen Fragilitdt oder Durchflusszytometrie bestétigt werden.

Seite 9 von 26



S1-Leitlinie 025/018: Hereditare Spharozytose aktueller Stand: 12/2016

3.4 Differential- und Ausschlussdiagnostik

Die Differentialdiagnostik bei Patienten mit hyperregeneratorischer, normo- oder leicht
mikrozytérer Andmie und Sphérozyten kann mitunter schwierig sein und beinhaltet wenige

weitere Erkrankungsgruppen.
3.4.1 Pyruvatkinasemangel und instabile Himoglobine

Die Bestimmung der Pyruvatkinase und anderer Enzyme kann bei negativer Familien-
anamnese und einer nur leicht erhohten osmotischen Fragilitdt der Erythrozyten (ohne
pathologischen EMA-Test) erforderlich sein, um enzymopenisch bedingte hdmolytische
Anédmien auszuschlieBen. Der Pyruvatkinasemangel ist in der mittel- und nordeuropdischen
Bevdlkerung nach der Sphérozytose die zweithdufigste Ursache angeborener hdmolytischer
Anidmien. Er stellt neben der erworbenen Immunhédmolyse die wichtigste Differentialdiagnose
dar. Bei Patienten mit HS findet sich immer wieder eine im Verhiltnis zur Retikulozytose
leicht erniedrigte Pyruvatkinaseaktivitét (eigene Beobachtung).

Die seltenen instabilen Himoglobinvarianten, z. B. Hb Koln, kdnnen zu vermehrten
Mikrosphérozyten im Blutausstrich fithren und daher mit einer HS verwechselt werden. Die

Diagnose ist nur molekulargenetisch moglich.
3.4.2 Hereditare Elliptozytose

Die hereditire Elliptozytose ist hdufig; nur 15 % der Betroffenen haben eine nennenswerte
Himolyse. Eine sehr schwere oder schwere Verlaufsform ist selten. Dann kdnnen die Befunde
der Basisdiagnostik (auBBer dem Blutausstrich) mit denen der HS identisch sein. Entscheidend

ist die mikroskopische Analyse des Blutausstrichs.
3.4.3 Hereditare Pyropoikilozytose

Entscheidend ist der Blutausstrich mit einer ausgeprigten Poikilozytose. 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 Membranopathien
auf Werte unter 70 fl deutlich vermindert. Sphéirozyten sind gehéuft. Ursache ist ein
homozygoter oder compound-heterozygoter Defekt fiir Spektrin. Die Familienanamnese ist

positiv fiir die hereditdre Elliptozytose. Die durchflusszytometrische Analyse (EMA-Test)
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kann eine normale, aber auch ebenso wie bei HS eine eindeutig verminderte Bindung des

Farbstoffs zeigen.
3.4.4 Hereditiare Stomatozytose und Xerozytose

Die hereditire Stomatozytose und die nachfolgend beschriebene hereditidre Xerozytose sind
auf eine gestorte Kationendurchldssigkeit der Erythrozytenmembran zuriickzufiihren. Bei der
Stomatozytose ist der Gesamtgehalt an erythrozytiren Na'- und K -Ionen (Norm: 95-110
mmol/l Erythrozyten) erhoht, bei der Xerozytose in unterschiedlichem Ausmal} erniedrigt.
Die Stomatozytose ist sehr selten und durch den typischen Blutausstrich und das erhdhte
MCV leicht von der HS abzugrenzen. Patienten mit der Stomatozytose werden zuweilen
dennoch als Sphdrozytose fehldiagnostiziert, da beide Erythrozytenmembrandefekte mit einer
erhohten osmotischen Fragilitét der Erythrozyten einhergehen. Die MCHC ist im typischen
Fall auf unter 30,0 g/dl vermindert, das MCV bei den schweren Formen auf iiber 110 fl
erhoht. Die Abgrenzung von der Sphérozytose ist wichtig, da die Splenektomie sowohl bei
der Stomatozytose als auch bei der Xerozytose die Himolyse nicht beseitigt und mit einem
hohen Thromboembolierisiko belastet ist [22]. Bei der Xerozytose persistiert die Himolyse
nach Splenektomie sogar nahezu unverdndert. Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Stomatozytose und Sphirozytose auf demselben Gendefekt beruhen konnen (hereditéire
Sphérozytose mit grofler Kationenpermeabilititsstorung und Stomatozytose, insbesondere
Kryohydrozytose) [23].

Die hereditdre Xerozytose (frither auch dehydrierte hereditdre Stomatozytose) bietet ein
weitgehend unauffilliges Blutbild, nur selten finden sich Stomatozyten und Echinozyten (vor
allem im Phasenkontrastmikroskop). Die osmotische Resistenz ist sogar leicht erhoht, ein
Befund, der nicht durch die géngigen Tests ausreichend abgebildet wird. Anamnestisch findet
sich gehduft ein intrauteriner Hydrops fetalis mit Aszites. Die Splenektomie ist nicht effektiv

und aufgrund eines erhohten Thromboembolierisikos sogar kontraindiziert.
3.4.5 Kongenitale dyserythropoetische Anamie Typ Il (CDA Il)

Obwohl auch hier einzelne Sphidrozyten um Ausstrich nachweisbar sind, zeigt die CDA II
eine ausgeprigte Poikilozytose, fast immer mit basophiler Tiipfelung. Die Retikulozytenzahl
ist oft normal, immer aber im Verhéltnis zur Andmie nicht addquat erhoht. Im Zweifelsfall
geschieht die eindeutige Abgrenzung durch Nachweis der Dyserythropoese mit etwa 25-30 %
doppel- und mehrkernigen Erythroblasten im Knochenmarkaspirat. Der Bande-3-Shift in der
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SDS-PAGE und die Sequenzierung des SEC23B-Gens sichern die Diagnose. Wichtig ist, dass
AGLT und EMA-Test hier jeweils pathologisch ausfallen und so die eigentliche

Diagnosestellung zu Gunsten einer HS verschleiern konnen.
3.4.6 Erworbene Erkrankungen

Im Neugeborenenalter miissen isoimmunhdmolytische Andmien durch Blutgruppenin-
kompatibilitdt (DCT, Antikorperdeterminierung) von der HS abgegrenzt werden. Jenseits des
Neugeborenenalters sind bei negativer Familienanamnese oder bei untypischem Verlauf
autoimmunhidmolytische Andmien durch den DCT mit Nachweis von IgG und/oder Kom-

plementaktivierung abzukléren.
Weitere erworbene, seltene Differentialdiagnosen sind:

e Himolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

e Mikroangiopathische himolytische Andmie

e Mechanische Himolyse

e (Verzogerte) himolytische Transfusionsreaktion

e Himolyse toxischer oder infektioser Genese

4 Therapeutische Optionen
4.1 Therapieansatze

Eine kausale Therapie des genetisch bedingten Defektes ist nur durch eine allogene
Stammzelltransplantation denkbar. Da selbst sehr schwere Formen der HS durch eine
Splenektomie effizient behandelt werden konnen, hat die allogene Stammzelltransplantation

in der Nutzen- und Risikoabwégung aktuell keinen Stellenwert.

Eine symptomatische Therapie ist in der Regel nicht erforderlich. Ausnahmen sind Erythro-
zytentransfusionen in den ersten beiden Lebensjahren (s. Kapitel 2.2), im spdteren Verlauf bei
aplastischen Krisen (Erreger meist Parvovirus B19) [1]. Eine Transfusion sollte in der Regel
erst bei einem Hamoglobinabfall unter 5,0-6,0 g/dl und/oder entsprechender klinischer
Symptomatik erfolgen. Bei Neu- und Frithgeborenen gelten altersabhingig hohere Trans-

fusionsgrenzen. Die Erythropoetingabe kann bei wenigen Sduglingen mit schwerer HS und
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ineffektiver Erythropoese eine Transfusion ersparen [24]; Nachteil dieser Behandlung sind
haufige hochdosierte subkutane Injektionen, so dass Nutzen und Risiko sorgfiltig abgewogen
werden sollten. Bei bekanntem chronischen Verlauf einer mittelschweren bis schweren Form
und akut verstdrkter Himolyse (Abfall der Himoglobinkonzentration (Hb) auf < 7,0 g/dl)
kann zur Vermeidung einer Bluttransfusion in Riicksprache mit dem/der Pédiatrischen
Himatologen/-in eine passagere Milzblockade mit hochdosiertem Prednisolon 1-2 mg/kg KG
iiber eine Woche oder 4 mg/kg KG tiiber drei Tage versucht werden [25,26]. Anders als in
angloamerikanischen Lédndern ist im deutschsprachigen Raum Prednisolon als Zapfchen
verfligbar, so dass sich bei Kleinkindern die einmalige, ggf. wiederholte rektale Gabe von

Prednisolon anbietet.
4.2 Fruherkennung von Komplikationen

Jenseits der Neugeborenenperiode sollten bei niedrigem Hb-Wert (< 8,0 g/dl) bis zum Alter
von sechs Monaten monatliche, anschlieBend 6—8-wochentliche Blutbildkontrollen durchge-
fithrt werden, im zweiten Lebensjahr bei mittelschwerer und schwerer Form alle 3—4 Monate,
bei leichter Form alle 6 Monate. Vom dritten bis fiinften Lebensjahr sind 6—12-monatliche
Kontrollen von Hb, Retikulozytenzahl und Bilirubinkonzentration, im weiteren Verlauf
einmal pro Jahr zu empfehlen. Ultraschallkontrollen auf das Vorliegen von Gallensteinen
sollten mindestens alle 3 Jahre sowie unmittelbar vor Splenektomie durchgefiihrt werden
[1,5]. Der Wert regelmiBiger Ultraschalluntersuchungen zum Nachweis einer asymptoma-
tischen Cholezystolithiasis ist nicht durch kontrollierte Studien gesichert.

Um Eltern und/oder Patienten aufzukldren, ob noch eine schwere aplastische Krise
stattfinden kann, sollten Antikorper gegen Parvovirus B19 bei Erstdiagnose und ggf. in
groBBeren Abstdnden bestimmt werden. Bei bekanntem Kontakt zu Ringelrdteln kann eine
schwere transfusionsbediirftige Krise moglicherweise durch die frithzeitige subkutane oder
intravendse Gabe eines Immunglobulinpréparats, die nahezu alle Anti-Parvovirus B19-
Antikdrper enthalten, vermieden werden [27]. Jedoch wird die aplastische Krise bei den
meisten Patienten erst mit Beginn der klinischen Symptome entdeckt, wahrend der Patient/die
Patientin schon beginnt, eigene protektive Antikorper zu bilden. Der Nutzen der Immun-
globulingabe ist in den letzteren Féllen meist marginal. Sollten im Umfeld des Patienten
Ringelrdteln aufgetreten sein, so ist eine Vorstellung bei der/dem Pédiatrischen Hémato-
login/-en zu empfehlen und bei negativen Titern eine engmaschige Verlaufskontrolle des

Blutbildes bis zum Ende der Inkubationszeit erforderlich.
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4.3 Operative Interventionen
4.3.1 Splenektomie

Die Milzentfernung fiihrt zu einer vollstdndigen Normalisierung von Hb und Retikulozyten-
zahl; lediglich bei Patienten mit sehr schwerer HS kann eine leicht gesteigerte Hédmolyse
fortbestehen. ,, Therapieversager* sind darauf zuriickzufiihren, dass Nebenmilzen bei der
Operation iibersehen wurden oder die Diagnose falsch war [5]. Die Milzentfernung (siche
Kapitel 4.3.2) sollte moglichst 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 (OPSI) v. a. an einer Pneumokokkensepsis oder -meningitis versterben [5], sollte
die Milz nur nach wiederholten Transfusionen oder bei anhaltend eingeschrinkter Leistungs-
fahigkeit und préferentiell nahezu vollstindig entfernt werden. Obwohl das Risiko fiir die
Entwicklung einer pulmonal-arteriellen Hypertonie bei Patienten mit HS widerspriichlich
beschrieben und nicht durch kontrollierte Studien belegt ist [28-30], weist die deutliche
Assoziation generell nach Splenektomie auf einen Vorteil der nahezu vollstindigen

Splenektomie gegeniiber der totalen Splenektomie (s. a. Abschnitt 4.3.2) hin [31].
4.3.2 Nahezu vollstindige Splenektomie

Aufgrund des lebenslang erhohten Risikos einer foudroyanten Sepsis und der zunehmenden
Antibiotikaresistenz von Pneumokokken ist die nahezu totale Splenektomie der vollstindigen
Entfernung vorzuziehen. Der verbleibende Milzrest sollte moglichst klein sein, um Nach-
resektionen zu vermeiden. Wir empfehlen einen postoperativen Milzrest von 10 ml.

In den letzten Jahren konnten die deutsche Arbeitsgruppe um Stohr und Eber [32] und
die franzosische Arbeitsgruppe um Tchernia und Gauthier [33,34] zeigen, dass eine nahezu
vollstindige Milzentfernung zu einer langfristigen Normalisierung der Himoglobinkonzen-
tration (Beobachtungszeitraum bis zu 20 Jahren) und deutlichen Verminderung der
gesteigerten Hamolyse fiihrt. Die Ergebnisse einer Impfstudie gegen Meningokokken deuten
auf eine bessere Immunabwehr der Patienten nach nahezu totaler Splenektomie im Vergleich
mit der vollstindigen Splenktomie hin [35]. Transfusionsbediirftige hdmolytische oder
aplastische Krisen oder andere Komplikationen treten nach subtotaler Splenektomie nicht [32]
oder nur sehr selten [33,34] auf. Es ist auch moglich, dass das leicht erhohte Thrombo-
embolierisiko nach Splenektomie durch die nahezu vollstindige Milzresektion langfristig

vermindert wird.
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Die Rate an Nachresektionen wegen postoperativ signifikanter Himolyse war bei nahezu
vollstandiger Milzentfernung (standardisierter postoperativer Milzrest 10 ml unabhidngig von
der priaoperativen GroB3e, keine Nachresektion wegen signifikanter Himolyse) [32] deutlich
niedriger als bei Belassung eines Teils eines Milzlappens (ca. 30 ml postoperatives
Restvolumen, 3 Nachresektionen in 34 Fillen bzw. im lingeren Beobachtungsintervall 21
totale Splenektomien in 79 Fillen) [33,34]. Hohere Nachresektionsraten beschrieben auch De
Buys et al. [36] und Rice et al. [37] bei Belassung eines grofleren Milzrests (ca. 20 bis zu 40
% der vergroferten Milz). Fiir die Abwigung des bestmoglichen OP-Verfahrens sind letztlich
die Sicherheit der Operation und das Langzeitergebnis mit ausreichender MilzgroBe, aber
ohne spitere Notwendigkeit einer Nachresektion, entscheidend. Aufgrund der starken
Variabilitit der segmentalen Gefdversorgung der Milz kann der prédparative Aufwand
wihrend der Laparotomie sehr umfangreich und auch fiir den/die geiibte(-n) Chirurgin/-en
duBerst schwierig sein. In Einzelfdllen kann daher aus durchblutungstechnischen Griinden die
Restmilzgrofe gering von dem 10 ml groen Restgewebe abweichen. Um zukiinftig eine
Vergleichbarkeit der postoperativen Verldufe zu ermoglichen, ist es sinnvoll, verbleibende
Restmilzgrofen intraoperativ auszumessen. Die Frage der optimalen chirurgischen Vor-
gehensweise einer nahezu vollstindiger Splenektomie (via Laparatomie oder laparoskopisch)
ist bisher noch offen und hdngt auch von der Erfahrung des Chirurgen mit den verschiedenen
Methoden ab. Derzeit liegen nur fiir die offene nahezu vollstindige Milzresektion via
Laparatomie veroffentlichte Daten vor [32-34].

Die Entscheidung zur nahezu vollstindigen oder vollstindigen Milzentfernung sollte
nach sorgfiltiger Abwigung der OP-Indikation (Tabelle 4), moglichst nach mehrjdhriger
Beobachtung durch eine/einen Pédiatrische(-n) Hamatologen/-in, unter Berlicksichtigung des
Risikos einer postoperativen Infektion und des erhohten Thromboserisikos nach vollstandiger
Splenektomie sowie der Bereitschaft des/der Patienten/-in und der Eltern zu einer
postoperativen antibiotischen Prophylaxe im Konsens zwischen Pédiatrischem/-er Hamato-
logen/-in, primér versorgender/-m Allgemeinpddiater/-in, Kinderchirurg/-in und Patient/-in

sowie den Eltern getroffen werden.

Seite 15 von 26



S1-Leitlinie 025/018: Hereditare Spharozytose aktueller Stand: 12/2016

Tabelle 4. Indikation zur nahezu vollstiandigen Splenektomie abhiangig vom Schweregrad

Schwere und sehr schwere HS alle Patienten

Mittelschwere HS e bei mehreren hamolytischen Krisen (Hb < 8,0 g/dI)
e bei > 2 Transfusionen jenseits des 3. Lebensmonats

e bei ausgepragter Leistungsminderung

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

Patienten

e mit der seltenen schweren oder sehr schweren HS, bei denen die Milz wegen des
regelmdfigen Transfusionsbedarfs und Organhdmosiderose vor dem 6. Lebensjahr
entfernt werden muss,

e diec zusitzlich an einer Immunschwéche leiden,

e bei denen die Compliance fiir eine postoperative Antibiotikaprophylaxe nicht gegeben
ist,

e oder die ein erhohtes Infektionsrisiko aufweisen (z. B. Auslandsaufenthalt in einem

Land mit erhohter Pneumokokkenresistenz oder Malariaendemiegebiet)

sollten in jedem Fall subtotal und nicht vollstindig splenektomiert werden. Eine Indikation

zur nahezu vollstdndigen Splenektomie kann im Einzelfall auch bei Patienten mit leichtem
Schweregrad und erheblicher Milzvergréferung gegeben sein, die intensiv Sport treiben (z. B.
Kampfsportarten, Ballspiel, Radrennfahren) und daher ein erhohtes Risiko fiir eine Milzruptur
aufweisen. Bei mittelschweren Formen und schweren Verldufen iiber dem 6. Lebensjahr ist
iiber das OP-Verfahren individuell nach kritischer Abwégung der potentiellen Vor- und
Nachteile oder Risiken (z. B. lebenslange Antibiotikaprophylaxe nach englischen Richtlinien)
zu entscheiden [1,38]. Auch bei eingeschrinkter physischer und psychischer Leistungs-
fahigkeit oder ausgepriagtem Ikterus kann eine OP-Indikation gegeben sein.

Der optimale Zeitpunkt fiir 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 erfiillen, sollten vor Erreichen

der Pubertit (zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr) splenektomiert werden.
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4.3.3 Cholezystektomie

Bei symptomatischen Gallensteinen ist eine Cholezystektomie indiziert. Bei mittelschwerer
Sphédrozytose kann auch bei asymptomatischen Gallensteinen eine kombinierte nahezu

vollstandige Splenektomie und Cholezystektomie sinnvoll sein.

5 Prophylaxe

5.1 Primare Prophylaxe

Schwere HS fiihren nur selten zu intrauterinem Hydrops fetalis [2]. Im Gegensatz dazu ist bei
beiden Eltern mit jeweils autosomal-dominanter HS eine Intensivierung der prédnatalen
Diagnostik zur Fritherkennung eines Hydrops fetalis erforderlich. Eine molekulargenetische

Prinataldiagnostik ist schwierig, da nicht alle in Frage kommenden Mutationen bekannt sind.

5.2 Sekundare Prophylaxe vor und nach Splenektomie
5.2.1 Impfungen

Nach den derzeit giiltigen Richtlinien der STIKO werden Séuglinge und Kleinkinder gegen
Pneumokokken, Haemophilus influenzae Typ b und Meningokokken C geimpft. Die
folgenden Empfehlungen ergénzen diese allgemeinen Empfehlungen filir bisher ungeimpfte
oder nicht vollstindig geimpfte Patienten vor oder nach Splenektomie [38-40] (hilfreiche

Empfehlungen unter www.asplenie-net.org).

Pneumokokken: Vor geplanter Splenektomie muss der Pneumokokkenimpfstatus iiberpriift

und ggf. eine Erst-/Boosterimpfung mit dem 13-valenten Konjugatimpfstoff durchgefiihrt
werden. Bei Erstimpfung nach Splenektomie muss der 13-valente Konjugatimpfstoff
verwendet werden; eine Boosterimpfung mit dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff ist zu

empfehlen.

Haemophilus influenzae Typ b: Impfung aller ungeimpften Patienten zu empfehlen.
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Meningokokken: mit Konjugatimpfstoffen gegen Serogruppe C, gefolgt von einer Booster-

impfung nach 6—-12 Monaten mit einem quadrivalenten Meningokokken-Konjugatimpfstoff,
z. B. Menveo® (zugelassen ab 2 Jahren) oder Nimenrix® (zugelassen ab 1 Jahr), zur
Prophylaxe von invasiven Erkrankungen durch Neisseria meningitidis der Gruppen A, C,
WI135 und Y. Eine Impfung mit dem neuerdings verfligbaren Meningokokken B-Impfstoff
(Bexsero®) wird von der STIKO fiir Patienten ohne Milzfunktion empfohlen [41].

Eine praxisbezogene Empfehlung zum Vorgehen nach Splenektomie wurde von Engelhard et
al. zusammengestellt [39]. Alle splenektomierten Patienten sollten einen Notfallausweis mit
Angabe der wichtigsten Schutzma3nahmen bei Fieber und Verschlechterung des Allgemein-

zustands mit sich fihren.
5.2.2 Antibiotikaprophylaxe

Zur Prophylaxe einer foudroyanten Postsplenektomie-Infektion (OPSI) soll eine Antibiotika-
prophylaxe mit Penicillin oder Amoxicillin durchgefiihrt werden. Deren Mindestdauer richtet

sich nach dem Patientenalter bei Splenektomie (Tabelle 5).

Tabelle 5. Dauer der Antibiotikaprophylaxe mit Penicillin nach Splenektomie’

Alter bei Splenektomie Mindestdauer

< 6. Lebensjahr 6 Jahre
6-10.Lebensjahr . dgabee
>10.Lebensahr 3dabe

'Die Dauer kann verkiirzt werden, wenn die im Text genannten Kriterien zutreffen.

Die Dosierung von Penicillin V betragt 2 x 200.000 IE/d bis zum vollendeten 5. Lebensjahr
und 2 x 400.000 IE/d ab dem 6. Lebensjahr. Bei Patienten liber 12 Jahre empfiehlt sich die
Dosierung nach dem Korpergewicht (50.000 IE/kg KG d, maximal 2 x 1,5 Mio 1E/d),
alternativ ein Depotpriparat i. m. 1-2 x 1-2 Mio IE/Monat. Die Dosis von Amoxicillin
betrdgt 2 x 20 mg/kg KG d. Bei Penicillinallergie kann Erythromycin 1 x 10 mg/kg KG d

verwendet werden. Da schwere, z. T. todliche Infektionen auch Jahrzehnte nach Splenektomie
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auftreten konnen [5], sollte auf jeden Fall lebenslang eine kalkulierte antibiotische Therapie
bei allen, hochfieberhaften Infektionen mit einem bakteriziden Breitbandantibiotikum, derzeit
z. B. Amoxicillin und Clavulansidure oder Cephalosporinpréparate der 2. oder 3. Generation,
verabreicht werden.

Da bisher keine verldssliche Aussage iiber die Funktion der Restmilz getroffen werden
kann, sollte die antibiotische Prophylaxe nach nahezu vollstindiger Milzentfernung in der
Regel nach den o. g. Richtlinien fiir die vollstindige Splenektomie durchgefiihrt werden.
Moglicherweise kann die Dauer der kontinuierlichen postoperativen antibiotischen
Prophylaxe bei Nachweis eines aktiven Milzrestes (Wiedererwachsen auf altersentsprechend
weitgehend normale GroBe und dopplersonographisch normale Milzdurchblutung), nach
Moglichkeit Nachweis einer Phagozytosefunktion durch Zdhlung der Pocked Red Cells [42]
sowie nach abgeschlossener Impfungen gegen Pneumokokken, Meningokokken und ggf.
Haemophilus influenzae verkiirzt werden. Eine regelméfBige Folatsubstitution ist unter einer

ausgewogenen Erndhrung nicht erforderlich.

Abkirzungen
AGLT Acidified Glycerol Lysis Test
d Tag
DCT Direkter Coombs-Test
EMA Eosin-5‘-Maleimid-Bindungstest
Hb Hiamoglobinkonzentration
HS Hereditire Sphirozytose
KG Korpergewicht
LDH Laktat-Dehydrogenase
LJ Lebensjahr
MCHC Mittlere zellulire Himoglobinkonzentration
MCV Mittleres zelluldres Volumen
OPSI Overwhelming Postsplenectomy Infection
RDW Red Cell Distribution Width (Erythrozytenverteilungsbreite)
SDS-PAGE Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis

(Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gelelektrophorese)
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Verfahren zur Konsensfindung

Diese Leitlinie wurde im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin (DGKJ) durch die Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) erstellt.

Die Leitlinie wurde entsprechend der Methodischen Empfehlungen (Informeller Konsensus)
der AWMF als Leitlinie der Entwicklungsstufe 1 erstellt. Die Autoren haben die Leitlinie
verfasst und den Mitgliedern der Expertengruppe vorgelegt. Anderungen und Ergéinzungen

wurden eingearbeitet.

Erklarung uber Interessenkonflikte

Die Erklarung zu potenziellen Interessenkonflikten wurde nach den Kriterien des AWMEF-
Formblattes eingeholt. Bei dieser Leitlinie hat keiner der beteiligten Experten oder Autoren
einen Interessenskonflikt, insofern gab es auch keine Enthaltungen bei der Bewertung der
Leitlinie. Die Angaben zu den Interessenkonflikten wurden von S. Eber bewertet. Die

Bewertung der eigenen Angaben ist eine Selbstbewertung.

Mitglieder der Expertengruppe

H. Cario (GPOH), Ulm; R. Dickerhoff (GPOH), S. Holzhauer, Berlin (GPOH), G. Janssen,
Diisseldorf (GPOH); G. Janka-Schaub, Hamburg (GPOH); E. Kohne, Ulm (GPOH); A. E.
Kulozik (GPOH), J. Kunz, Heidelberg (GPOH); S. Lobitz, Berlin (GPOH); C. Niemeyer,
Freiburg (GPOH); A. Pekrun, Bremen (GPOH); D. von Schweinitz, Kinderchirurg (GPOH),
Miinchen; G. Stoehr, Viszeral- und Kinderchirurg (GPOH), Bad Pyrmont; B. Wérmann,
Vertreter der DGHO, Hamburg.

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ)

Der Leitlinie haben folgende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften zugestimmit:
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH)
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewidhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
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haftungsbefreiende Wirkung.
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