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Interdisziplinarer Expertenkonsens:
Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Die Zahl der Patientinnen und Patienten’ mit
Sichelzellkrankheit (engl.: sickle cell disease,
SCD, friher: Sichelzellanamie) steigt auch in
Europa an. Lange war das 2007 zugelassene
Praparat Hydroxycarbamid (HC; auch Hydroxy-
urea, HU) die einzige medikamentdse Therapie-
option. Seit kurzem steht auch das Biologikum
Crizanlizumab zur Verfigung. Die Betroffenen
haben bei optimaler Betreuung heute eine Le-
benserwartung von etwa 60 Jahren und kénnen
in vielerlei Hinsicht ein normales Leben fihren.

In Folge von Migration werden uns kinftig zu-
nehmend junge Frauen oder Paare aufsuchen,
die von einer Sichelzellkrankheit betroffen sind
und sich Kinder wiinschen oder bei denen be-
reits eine Graviditat besteht. Hier gilt es einiges
zu beachten. So ist eine Schwangerschaft bei
SCD-Patientinnen eine Risikoschwangerschaft,
es kann zu einem vermehrten Auftreten von
komplikationstrachtigen vasookklusiven Krisen
(VOCs) kommen. Die Auswahl an Analgetika ist
jedoch in der Schwangerschaft eingeschrankt.
Im Gegensatz zu einer sonst tblichen Eigenme-
dikation mit Analgetika sollten sich schwangere
Sichelzellpatientinnen auch bei leichteren VOCs
bei ihrem behandelnden Arzt vorstellen; die Indi-
kation flr eine Hospitalisierung ist groRzlgig zu
stellen. Zudem mussen flr eventuelle anamie-
assoziierte Notfalle in der Schwangerschaft so-
wie fur die Geburt ggf. Erythrozytenkonzentrate
vorgehalten werden. Diese missen nicht nur hin-
sichtlich des ABO- und Rhesus-Systems, son-
dern auch bezlglich weiterer Blutgruppensys-
teme kompatibel sein. Auch das Risiko fur die
Entwicklung einer Praeklampsie ist bei Schwan-
geren mit SCD erhoht. Tritt eine Praeklampsie
ein, so kann sie maskiert sein durch den bei SCD
oftmals sehr niedrigen Ausgangs-Blutdruckwert.
Ein bevorzugter Geburtsmodus existiert nicht.

Ein neuroaxiales Anasthesieverfahren ist bei bei-
den Modi zu empfehlen. In der Nachsorge ist auf
ausreichende Thromboseprophylaxe mit nieder-
molekularen Heparinen (LMWH) zu achten. Pati-
entinnen mit SCD bendtigen Uber die gesamte
Schwangerschaft eine interdisziplinare Beratung
und Betreuung.

Diese CME ist das Ergebnis eines virtuellen Mei-
nungsaustauschs von Hamatologen und Gyna-
kologen/Geburtsmedizinern. Es enthalt den Kon-
sensus der Teilnehmer zu notwendigen Diagnose-
und Monitoring-MaRnahmen sowie Therapiezie-
len bei SCD und aulRerdem zahlreiche praktische
Tipps.

Wir winschen eine anregende Lekture.

Herzlichst, lhre

Regine Grosse sowie PD Dr. med. Ferras
Alashkar, Dr. med. Laura Distelmaier, Peter
Glosemeyer, Dr. med. Carsten Hagenbeck, Prof.
Dr. med. Angela Koninger, PD Dr. med. Dietmar
Schlembach

'Anmerkung: Auf gendergerechte Formulierung wurde im vorliegenden Heft zugunsten der besseren Lesbarkeit
verzichtet. Mit ,Patienten” sind immer auch Patientinnen, mit ,Arzten“ immer auch Arztinnen gemeint usw.
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1. EinfUhrung: Die Sichelzellkrankheit

Dr. med. Laura Distelmaier, Berlin

Abbildung 1: Sichelzellen verursachen Gefaltokklusionen.

Der Begriff ,Sichelzellkrankheit” (SCD) umfasst
eine Gruppe von Hamoglobinopathien, bei denen
das Sichelzellhamoglobin (HbS) >50 % des adulten
Hamoglobins ausmacht. Dazu gehdren die homo-
zygote ,klassische SCD (HbSS), die HbSC-Krank-
heit, HbS-Beta-Thalassamie und weitere. Ausge-
hend vom zentralafrikanischen Raum, hat sich
die Erkrankung weltweit ausgebreitet. Sie gilt in
Deutschland noch als selten; in GroRstadten steigt
die Pravalenz jedoch migrationsbedingt an.'3

1.1 Pathophysiologie und Symptome

Erythrozyten mit >50% HbS-Anteil nehmen bei
Sauerstoffmangel oder in anderen Triggersitua-
tionen eine Sichelform an und polymerisieren
(Abb. 1).

Dies flhrt zu einer Okklusion von kleinen Ge-
falken. Akut treten Gewebeischamien mit Kno-
chen- und Organinfarkten auf. Klinisch zeigt sich
dies insbesondere in den vasookklusiven Krisen
(VOCs, ,Schmerzkrisen®), langfristig resultieren
Organschaden und Gefallveranderungen.

Foto: Adobe Stock/tussik13

Insbesondere in den ersten Lebensjahren kann
bei Kindern zudem eine Milzsequestration auftre-
ten, die zu einer funktionellen Asplenie flhrt
und die Gefahr eines OPSI-Syndroms (over-
whelming post-splenectomy infection) beinhaltet.
Chronische Hamolyse und Anamie gehoren
ebenfalls zu den Charakteristika der SCD (Tab. 1).
Die Auspragung der Komplikationen kann je nach
Genotyp unterschiedlich sein. Die durchschnitt-
liche Lebenserartung von SCD-Patienten liegt mit
medikamentdser Therapie und optimaler Be-
treuung heute in den Industrielandern bei etwa 60
Jahren.*

Folgende Situationen kénnen das Auftreten von
VOCs triggern:

Dehydratation, Unterkihlung, Hypoxie, Steroide,
Stress, hormonelle Umstellungen, Azidose, Infek-
tionen.5

MERKE

Die Erbkrankheit
SCD fiihrt zu einer
gestorten Hamoglo-
binbildung. Sie
manifestiert sich in
akuten vasookklusi-
ven Krisen (VOCs,
+Schmerzkrisen*) und
schadigt durch diese
Gefalverschllsse
langfristig die Organe.
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1.2 Diagnose und Monitoring

Im Blutbild von SCD-Patienten zeigt sich eine ha-
molytische Anamie mit Hb-Werten von 6-10 g/dl,
bei HbSC und HbS-Lepore bis zu 12 g/dl. Die Si-
cherung der Diagnose ,SCD* erfolgt in speziali-
sierten Laboren.

Zum Therapiemanagement gehort ein regelma-
Riges Monitoring. So sollen bei erwachsenen
SCD-Patienten halbjahrlich eine koérperliche
Untersuchung, Basis-Laboruntersuchungen, Mes-
sung von Blutdruck und Sauerstoffsattigung
sowie die Erhebung des Urinstatus erfolgen;
weitere Untersuchungen richten sich nach den
Patienten-individuellen Umstanden. Dazu kom-
men einmal jahrlich Abdomen-Sonografie, EKG
und Echokardiografie, Retina-Untersuchung so-
wie die Messung des Vitamin-D-Spiegels und bei
Hiftbeschwerden ein MRT.®

1.3 Therapieoptionen

Zu den medikamentésen Therapieoptionen bei
SCD gehort Hydroxycarbamid (HC), welches
bei >70 % der Patienten die VOCs reduziert und
chronische Organschaden verhindern kann.®”

Seit dem 28. Oktober 2020 ist auRerdem Crizanli-
zumab zugelassen, welches in Kombination mit
HC oder als Monotherapie bei Patienten, bei
denen die Anwendung von HC nicht geeignet
oder unzureichend ist, eingesetzt werden kann.
Crizanlizumab ist indiziert zur Pravention wieder-
kehrender VOCs bei SCD-Patienten ab 16 Jah-
ren.s®

Schon seit einiger Zeit wird die allogene Stamm-
zelltransplantation als einzige kurative Therapie
eingesetzt. Sie kommt vor allem fiir Patienten bis
zum 16. Lebensjahr mit HLA-identischem Famili-
enspender in Frage; oftmals fehlt jedoch ein pas-
sender Spender. Mehrere Ansatze fur Genthe-
rapien/Gen-Editierung sind zurzeit in klinischer
Erprobung.®
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Nach einem Infarkt des Zentralnervensystems
oder bei rezidivierenden ATS kommt ein akutes/
chronisches Transfusionsprogramm in Frage.
Dabei ist zu beachten, dass Patienten afrikani-
scher Herkunft bei Transfusionen ein erhdhtes
Risiko fiir Alloimmunisierung tragen.®

Insbesondere HbSC-Patienten mit hohen Hb-
Werten [>10 mg/dl) kénnen auch von Aderlas-
sen profitieren.

Infektionsprophylaxe

Es ist zu bedenken, dass viele SCD-Patienten
unter einer funktionellen Asplenie leiden und
dass Infektionen mit bekapselten Bakterien hier
zu einer fulminanten Sepsis fihren kénnen. Wich-
tig ist daher die Beachtung der empfohlenen
Schutzimpfungen, etwa gegen Influenza, Pneu-
mokokken, Meningokokken und aktuell gegen
COVID-19. Kinder mit SCD erhalten in der Regel
eine Infektionsprophylaxe mit Penicillin.®

Behandlung akuter Schmerzkrisen
SCD-Patienten, die mit einer akuten Schmerz-
krise ins Krankenhaus kommen, haben in der
Regel bereits alle verfigbaren Optionen ausge-
schopft und dennoch unertragliche Schmer-
zen. Diese sollten in der Notaufnahme nicht un-
terschatzt werden. Leitliniengerecht sollen die
Patienten schon in den ersten 30 Minuten eine
ausreichende Analgesie erhalten und mdglichst
schmerzfrei sein. Die Sauerstoffsattigung sollte
uberwacht werden. Eine zusatzliche Hydrierung
mit Vermeidung einer Uberwéssreung wird emp-
fohlen.%*

MERKE
Konsequentes
Monitoring kann
helfen, Folge-
schaden der SCD
wie Gelenkne-
krosen oder
Niereninsuffizienz
zu vermeiden.

MERKE

Fur die Therapie
der SCD stehen
Hydroxycarbamid
(HC), der Antikor-
per Crizanlizumab,
Bluttransfusionen
und weitere
Verfahren zur
Verfugung.

MERKE

Kommt ein SCD-
Patient mit einer
akuten Schmerz-
krise (VOC) in die
Notaufnahme,

so soll innerhalb
von 30 Minuten eine
adequate Schmerz-
therapie erfolgen,
meist sind mussen
voriibergehend rasch
wirksame Morphin
appliziert werden.
Die Starke der
Schmerzsympto-
matik wird haufig
unterschatzt.
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Akute Komplikationen Chronische Komplikationen
» Schmerzkrisen » Chronisches Schmerzsyndrom
+ Sequestrationssyndrome » Aseptische Knochennekrosen
(Milz und Leber) (z.B. Huftkopf bzw. Humerkopfnekrose)

- Zerebrale Ischamien/Blutungen mit potenzieller Knochenmarkinsuffizienz

» Osteopenie-Osteoporose-Syndrom mit Deckplatten-

© AU TEEmE [ Einbriichen der Wirbelsaule

septischem Verlauf

« Akutes Thoraxsyndrom (ATS) + Chronische Nierenerkrankung (Nephropathie):

Proteinurie, Glomerulosklerose, Papillennekrosen
* Intrahepatische Cholestase bis hin zum Nierenversagen

(Hyperbilirubinamie-Syndrom) * Pulmonale Komplikationen:

+ Bei mannlichen Patienten: Pulmonale Hypertonie (PAH), nachtliche Hypoxie,
Priapismus Lungenfibrose, chronische Dyspnoe, Asthma

» Kardiale Komplikationen: Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathie

+ Proliferative Retinopathie (vor allem bei HbSC)
* Horsturz/Tinnitus (v.a. bei HbSC)

» Stumme zerebrale Ischamien/Infarkte

* Unterschenkel-Ulzera

 Erhéhtes Thromboserisiko

+ Gesteigerte Infektanfalligkeit

» Cholecystolithiasis
» Bei mannlichen Patienten: Impotenz

Tabelle 1: Haufige Komplikationen bei SCD (modifiziert nach*)
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2. Vor der Schwangerschaft

2.1 Humangenetische Beratung
von SCD-Patientinnen mit Kinder-
wunsch

Regine Grosse, Hamburg

Plant eine SCD-Patientin oder heterozygote Tra-
gerin eine Schwangerschaft, so sollte (spates-
tens dann) der genaue Genotyp der SCD abge-
klart werden (HbSS, HbSC, HbS-Beta-Thalass-
amie, HbSD, HbSE oder eine andere Form).
Beim Partner sollte ein Hamoglobinopathie-
Screening durchgefiihrt werden.™ Dies dient auch
der rechtlichen Absicherung des Behandlers.

Risiko-Paare, bei denen die Frau an SCD er-
krankt und ihr Partner heterozytoger Trager einer
Hamoglobinopathie ist, bendtigen eine human-
genetische Beratung — auch im Falle einer bereits
bestehenden Schwangerschaft. Diese Beratung
sollte moglichst prakonzeptionell erfolgen, sonst
so friih wie moéglich in der Schwangerschaft, und
von Beginn an in der Hand eines spezialisierten
Zentrums liegen. Sie erfordert eine interdiszipli-
nare Kooperation von Humangenetikern (Ermitt-
lung des Vererbungsrisikos) und Hamatologen
(zu erwartende Krankheitslast des Kindes).

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Wichtige Beratungsthemen sind die Optionen
der Pranataldiagnostik, das Vorgehen bei nach-
gewiesener fetaler Erkrankung sowie grundsatz-
lich die reproduktionstechnischen Mdglichkeiten
des Paares (z.B. Kryokonservierung, siehe Info-
kasten).’® Bei bestehenden Sprachbarrieren
sollte ein Dolmetscher hinzugezogen werden.

Kryokonservierung

PD Dr. med. Dietmar Schlembach, Berlin

Vor der Durchfiihrung einer kurativen hama-
topoetischen Stammzelltransplantation
(HSCT) sollten Frauen mit Sichelzellkrank-
heit iber die Mdglichkeit fertilitatserhaltender
MaRnahmen informiert und beraten werden
und diese auf Wunsch durchgefiihrt werden.

Dazu gehort die Kryokonservierung von Eier-
stockgewebe. Die Kostenlibernahme wird in
der seit Februar 2021 geltenden Richtlinie
Kryokonservierung (,Kryo-RL") geregelt; die
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)
empfiehlt das Einholen einer Kostenlibernah-
meerklarung vor Behandlungsbeginn. Risiko
und Kinderwunsch muissen immer individuell
abgewogen werden."

3. Wahrend der Schwangerschaft

3.1 Pranataldiagnostik und Schwanger-
schaftsabbruch

Prof. Dr. med. Angela Koninger, Regensburg

Ist die Schwangerschaft eingetreten, so stehen,
sofern die Patientin dies wiinscht, verschiedene
Optionen der Pranataldiagnostik zur Verfligung,
um den Genotyp des Embryos bzw. Fetus — und
somit sein SCD-Risiko — zu bestimmen:

« die Celozentese (aus der Celomflussigkeit,
vaginal, frihestens ab 6+0 SSW mdglich, tech-
nisch herausfordernd und im klinischen Alltag
wenig gebrauchlich),

« die Chorionzottenbiopsie (aus der Plazenta, ab
11+0 SSW),

+ die Amniozentese (aus der Amnionflissigkeit,
ab 15+0 SSW)

» und die Fetalblutanalyse (ab 18+0 SSW;
in Expertenhand ggf. auch friiher méglich).?

Je nach Genotyp kénnen dabei eine heterozy-
gote Tragerschaft des Embryros/Fetus fir HbS
oder eine andere Hamoglobinopathie oder eine
zu erwartende manifeste SCD und deren wahr-
scheinlicher Schweregrad ermittelt werden. Wah-
rend der Schwangerschaft wird der Fetus nicht
durch die SCD beeintrachtigt, da in dieser Zeit
vorwiegend fetales Hamoglobin (HbF) vorliegt.
Durch Erythrozytentransfusionen kann es bei der
Mutter zur Bildung von irregularen Antikorpern
kommen, die plazentagangig sind und eine fetale
Anamie auslésen kdénnen. Letztere kann durch
dopplersonografische Bestimmung der Fluss-
geschwindigkeit der A. cerebri media detektiert
werden.

MERKE

Die Beratung von
SCD-Familien mit
Kinderwunsch durch
Humangenetiker und
Hamatologen sollte
idealerweise vor der
Konzeption, sonst
so friih wie mdglich
und immer in einem
spezialisierten
Zentrum erfolgen.

MERKE

Die Kryokonservie-
rung von Eierstock-
gewebe stellt flr
SCD-Patientinnen,
die eine allogene
Stammzelltrans-
plantation erhalten
sollen, eine wichtige
Option zur spateren
Erfullung des Kinder-
wunsches dar.
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Einige Patientinnen werden je nach erwarteter
kindlicher Erkrankungsschwere beruhigt sein,
andere einen Schwangerschaftsabbruch erwa-
gen. Eine fetale Erkrankung per se begriindet
in der deutschen Gesetzgebung jedoch nie
einen Schwangerschaftsabbruch. Ein Schwan-
gerschaftsabbruch ist laut StGB § 218a2 immer
dann nicht rechtswidrig, wenn die Patientin
beraten wurde und nach arztlicher Erkenntnis
[...] ,Gefahr fUr das Leben oder die Gefahr einer
schwerwiegenden Beeintrachtigung des korper-
lichen oder seelischen Gesundheitszustandes
der Schwangeren® besteht.™

Zu berlcksichtigen ist somit die seelische Ge-
sundheit der Mutter bei kindlicher Erkrankung.
Dabei kann eine zu erwartende Beeintrachtigung
der Mutter durch die Betreuung ihres an SCD
erkrankten Kindes in ihrem aktuellen und kinf-
tigen Lebensumfeld das Erwagen eines Schwanger-
schaftsabbruchs (nach § 218a2) auslosen.”™ In
diesen Fallen empfiehlt sich das Hinzuziehen
eines Psychiaters und/oder einer qualifizierten
psychosozialen Beratungseinrichtung, um der
Schwangeren dabei zu helfen, ihre individuelle
Situation und Belastung zu besprechen und Un-
terstitzungsangebote zu finden.

Auch ist an dieser Stelle die beratende Funktion
eines spezialisierten Hamatologen fur die Schwan-
gere von groRer Bedeutung, um die zu erwartende
Prognose angesichts aktueller Therapiemdglich
keiten darzulegen. Zu bedenken ist, dass im Indi-
vidualfall die Lebensqualitat des Kindes a priori
von jeder der Mutter aufgrund neuer oder anderer
medizinischer Versorgungsmoglichkeiten im Sinne
einer starken Verbesserung abweichen kann.

Noch im experimentellen Stadium befinden sich
potenziell kurative intrauterine Therapien wie die
»In-utero-Stammzelltransplantation von hamato-
poetischen Stammzellen®. Hierbei wird die fetale
Unreife des Immunsystems im ersten Schwanger-
schaftsdrittel ausgenutzt, welche eine vergleichs-
weise hohe Toleranz allogener Transplantate er-
moglicht.™

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

3.2 Therapiebegleitung, Diagnostik
und Uberwachung aus Sicht des
Hamatologen

PD Dr. med. Ferras Alashkar, Essen

SCD-Therapie fortfiihren oder umstellen? Bei
der Behandlung schwangerer Patientinnen bzw.
im Rahmen der vorgeburtlichen Planung mus-
sen mogliche embryotoxische Effekte beachtet
und die Patientinnen Uber potenzielle Risiken
ausfihrlich aufgeklart werden.

So wird Frauen, die mit HC behandelt werden,
die Anwendung einer sicheren Verhitungsme-
thode empfohlen. Im Falle eines aktiven Schwan-
gerschaftswunsches sollen Patientinnen bzw.
deren Partner — unter engmaschiger klinischer
Verlaufskontrolle — laut Fachinformation nach
Méglichkeit HC 3 bis 6 Monate vorab absetzen.

Zu berucksichtigen ist, dass Patientinnen oftmals
unter einer HC-Therapie schwanger werden. Im
Falle einer Schwangerschaft unter einer Thera-
pie mit HC ist es vertretbar, die Schwangerschaft
fortzusetzen und die Therapie mit HC abzusetzen.
In Anlehnung an bis dato durchgefiihrte Metaan-
alysen ist es jedoch wichtig, dass vor Absetzen
der Therapie eine Beurteilung des individuellen
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses einer Fortfihrung
der HC-Therapie gegenuber dem Risiko-Nutzen-
Verhaltnis der Umstellung auf ein Blut(austausch)-
transfusionsprogramm unter Beratung durch er-
fahrene Zentren erfolgt.”>="" Eine Fortflhrung der
HC-Therapie sollte nur nach ausfihrlicher Auf-
klarung sowie unter engmaschiger klinischer
Verlaufskontrolle durch ein erfahrenes Zentrum
erfolgen.'

Auch fur Stillende ist HC kontraindiziert. Im Falle
einer dringlich indizierten Wiederaufnahme der
Therapie (z.B. ausgepragte Schmerzkrisen, pro-
trahierte Anamie mit Vorliegen von Allo-Antikor-
pern) sollte ein vorzeitiges Abstillen mit den Pa-
tientinnen besprochen werden.®® Jedoch wird
auch hier die Fortfiihrung der HC-Therapie im
Rahmen der Stillperiode unterschiedlich gehand-
habt. Wichtig ist auch: Die Fertilitat bei Frauen ist
unter HC-Therapie nicht beeintrachtigt — im
Gegensatz zu mannlichen SCD-Patienten, bei
denen generell eine hohere Infertilitdtsrate be-
schrieben ist.t'6.18

MERKE

Eine zu erwartende
SCD des Kindes stellt
per se keine Indikation
fir einen medizinisch
begriindeten
Schwangerschafts-
abbruch dar. Effektive
Therapieoptionen
stehen zur Verfligung,
die auch angesichts
SCD eine gute
Lebensqualitat ermdg-
lichen.
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Fir den monoklonalen Antikérper Crizanlizumab
sind die Erfahrungen in der Schwangerschaft
begrenzt; auch hier sollten Patientinnen eine
sichere Verhutungsmethode anwenden. In regel-
maBigen Abstanden bzw. bei Verdacht auf
Vorliegen einer Schwangerschaft sollte ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden. Vor
einer Schwangerschaft sollte Crizanlizumab, falls
moglich, abgesetzt werden und (in Analogie zu
HC) nach Beendigung der Stillzeit wieder ein-
gesetzt werden. Hinweise auf eine Beeintrach-
tigung der Fertilitat durch Crizanlizumab gibt es
nicht.®

Transfusionsprogramm: selektiv oder prophy-
laktisch? Wann und wie oft?

Es gibt keine absolute Hamoglobinkonzentra-
tion, bei der eine Bluttransfusion durchgefihrt
werden sollte. Die Entscheidung sollte immer in
Verbindung mit den klinischen Befunden getrof-
fen werden. Eine Hb-Konzentration < 6 g/dl oder
ein Abfall =2 2 g/dl gegenliber dem Basis-Hb wird
jedoch haufig als Richtwert fir einen Trans-
fusionsbedarf verwendet."®? Es ist wichtig, dass
Uber die gesamte Dauer der Schwangerschaft
kompatible Erythrozytenkonzentrate vorgehalten
werden und dass der Hb-Wert wahrend der
Schwangerschaft regelmafig kontrolliert wird.

Generell sollte eine Bluttransfusion im Falle einer
klinischen Symptomatik den Patientinnen nicht
vorenthalten werden bzw. bei erkrankungs- und/
oder schwangerschaftsassoziierten Komplikatio-
nen friihzeitig erwogen werden.?' Vorab bzw. bei
Eintritt der Schwangerschaft ist jedoch zwingend
eine erweiterte Blutgruppenbestimmung (serolo-
gisch und/oder molekulargenetisch) durchzu-
fihren. Diese reduziert das Risiko einer trans-
fusionsbedingten Alloimmunisierung mit sekun-
daren Komplikationen (z. B. verzdgerte hamolyti-
sche Transfusionsreaktion, DHTR). Zur erweiter-
ten Blutgruppenbestimmung gehdren neben dem
ABO- und Rhesus-System (Cc, Dd, Ee) auch die
Blutgruppensysteme Kidd, Kell, Duffy, Lewis und
MNS u.a.m.

Zu berlcksichtigen ist ferner, dass eine aus-
schliel3lich serologische Bestimmung zu Unge-
nauigkeiten flihren kann, insbesondere, wenn
die Patientin in den letzten 3 Monaten trans-
fundiert wurde. %20

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Zu unterscheiden sind prophylaktische Blut-
transfusionen (im allgemeinen ab 28+0 SSW
bis zur Entbindung), die wiederum in ,Top-up*“-/
Einfach-Transfusionen und Austauschtransfusio-
nen bei asymptomatischen Patientinnen unterteilt
werden, von selektiven Bluttransfusionen bei
medizinischer oder geburtshilflicher Indikation.

Metaanalysen zeigen hier uneinheitliche Ergeb-
nisse. So konnte z.B. in der Analyse von Oteng-
Ntim E et al. (Blood 2015) aufgezeigt werden,
dass prophylaktische Transfusionen keinen Ein-
fluss auf VOCs, mutterliche/fetale Komplika-
tionen oder geburtshilfliche Komplikationen wie
Praeklampsie, aber auch auf fetale Wachs-
tumseinschrankungen und perinatale Mortalitat
hatten.? Diese Aussagen stehen jedoch zum Teil
im Widerspruch zur Metaanalyse von Malinowski
et al. (Blood 2015), welche zeitgleich publiziert
wurde, sodass zum aktuellen Zeitpunkt keine ein-
heitliche Empfehlung gegeben werden kann.?

Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass der fehlende
positive Effekt prophylaktischer Transfusionen
im Hinblick auf das Auftreten von Praeklampsie
und fetaler Wachstumsretention darauf zurtickzu-
fihren sein kdnnte, dass mdglicherweise einige
Ereignisse, die die Plazentaschranke schadigen,
bereits im ersten Trimester eintreten, wahrend
prophylaktische Transfusionen generell zu einem
spateren Zeitpunkt eingeleitet werden.

Diese Vermutung stitzt sich auf Daten einer
kirzlich veroffentlichten Analyse bei Patientin-
nen mit schweren klinischen Manifestationen in
der Vorgeschichte. Hier konnten mit einer frihen
prophylaktischen Transfusionstherapie (10,7+5,2
SSW) und einer Antikoagulationsprophylaxe mit
Enoxaparin sowohl die mutterlichen Endpunkte
als auch das Gewicht der Neugeborenen ver-
bessert werden.?®

Der Effekt einer sehr frihen regelmafligen Aus-
tauschtransfusion (SPEBT; hier: 6+0 bis 18+0 SSW)
wurde in der TAPS-2-Studie genauer untersucht.
Eine Auswertung der Daten steht aktuell noch aus.?

Zusammenfassend gibt es keine ausreichende
Evidenz, um eine Strategie der prophylaktischen
Transfusion anstelle der Standardbehandlung zu
empfehlen. Eine prophylaktische Transfusion in
regelmafRigen Abstanden zu Beginn der Schwan-

MERKE

Eine Beurteilung des
individuellen Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses
muss unter Beriick-
sichtigung des jeweili-
gen Risikos der Fort-
setzung einer bereits
bestehenden Therapie
gegenuber der
Umstellung auf ein
Bluttransfusions-
programm bei Eintreten
einer Schwangerschaft
ausfuhrlich mit den
Patientinnen bespro-
chen werden und sollte
nicht generell zu einem
vorzeitigen Schwanger-
schaftsabbruch flihren.

MERKE

Es gibt keine absolute
Hb-Konzentration,

bei der eine Bluttrans-
fusion durchgefihrt
werden sollte. Die
Entscheidung sollte
immer in Verbindung
mit den klinischen
Befunden getroffen
werden.
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gerschaft sollte in Erwagung gezogen bzw.

fortgefiihrt werden bei Frauen:

« mit einer Vorgeschichte von schweren SCD-
bedingten Komplikationen vor der aktuellen
Schwangerschaft (einschlieRlich wahrend friihe-
rer Schwangerschaften), um wiederkehrende
Schmerzepisoden, das Auftreten eines ATS
oder andere (SCD-bedingte) Komorbiditaten zu
reduzieren,

* mit zusatzlichen Merkmalen einer Hochrisiko-
schwangerschaft (z. B. zusatzliche medizinische
Komorbiditaten: andere medizinische Erkran-
kungen oder Nephropathie, Zwillingsschwanger-
schaften),

« die zuvor aufgrund einer schweren Erkrankung
HC erhielten.

Frauen, die wahrend der aktuellen Schwanger-
schaft eine SCD-bedingte Komplikation entwi-
ckeln, kénnten somit von der Einleitung einer
regelmafligen Transfusionstherapie im Rahmen
der Schwangerschaft profitieren. Hingegen sollte
bei Patientinnen, bei denen vor Eintritt einer
Schwangerschaft ein chronisches (Austausch-)
Transfusionsprogramm eingeleitet wurde (z.B.
zur Schlaganfallprophylaxe oder zur Besserung
schwerer SCD-Komplikationen), weiterhin regel-
maRig transfundiert werden.®?

Monitoring von Schwangeren mit SCD

Neben einer Anamnese unter Bericksichtigung
bisheriger Komplikationen sollten die Vitalpara-
meter regelmalig gemessen werden. Die Blut-
druckmessung soll bei jeder Konsultation erfol-
gen. Die Patientin soll auf eine ausreichende
Trinkmenge von =21/d hingewiesen werden. Initial
sind umfangreiche Laboruntersuchungen ange-
zeigt (Differenzialblutbild, Retikulozytenzahl, Ge-
rinnungsparameter inkl. D-Dimere, Serum-Krea-
tinin, ALAT/ASAT [SGPT/SGOT], NT-proBNP,
Ferritin im Serum, Folsaure, Vitamin B2, Methyl-
malonsaure [MMA], TSH, Vitamin-D-Status). Im
weiteren Verlauf sollten diese wiederholt kon-
trolliert werden, auch unter Berlicksichtigung der
Laborkonstellationen und des klinischen Verlaufs.
Blutbild incl. Retikulozyten sowie ALAT/ASAT
und Kreatinin sollten bei jeder Konsultation ge-
messen werden. Aullerdem sollte bei jedem
Termin eine Urindiagnostik im Hinblick auf eine
sich entwickelnde bzw. sich verschlechternde Pro-
teinurie bzw. eines Harnwegsinfektes (potenziel-
ler Trigger einer VOC) erfolgen.

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Die hamatologischen Untersuchungen sollten an-
fangs monatlich, ab 24+0 SSW im Abstand von
2 Wochen und ab 36+0 SSW wdchentlich wieder-
holt werden — bzw. je nach Komplikationen.*2®
Eine Testung auf erythrozytare Allo-Antikdrper
sollte zum friihestmdglichen Zeitpunkt und im
Verlauf, insbesondere vor der geplanten Entbin-
dung, erfolgen.

Wichtig ist die Mitbetreuung durch den Gyna-
kologen bzw. Spezialisten analog DEGUM I,
sowohl fur die Feststellung der Schwangerschaft
und allgemeinen Verlaufskontrollen als auch
fir einmal monatliche Wachstums-/Doppler-Kon-
trollen. AuRerdem ist unter dem Aspekt der vor-
geburtlichen Planung die Kooperation mit dem
Kardiologen bedeutsam (TTE) incl. (maximaler)
Ruckflussgeschwindigkeit der Trikuspidalklappen-
insuffizienz (TRV)-Bestimmung bei erhohtem Risi-
kos fir die Entwicklung einer pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH)."%2!

Zusatzlich zum normalen Impfschema bei Schwan-
gerschaft (Influenza, Pertussis, ab dem 2. Trime-
non nach ausfihrlicher Aufklarung und Risiko-
Nutzen-Abwagung: COVID-19 mit mRNA-Imp-
stoff) sollte der Impfstatus auch hinsichtlich
Pneumokokken, Meningokokken (funktionelle As-
plenie) und Hepatitis B Uberpruft und ggf. aufge-
frischt werden,10:2128.29

Schmerzkrisen und Infektionen in der
Schwangerschaft

Insbesondere in der Schwangerschaft erleiden
SCD-Patientinnen haufig Schmerzkrisen, Infek-
tionen und weitere Komplikationen. Die Aufkla-
rung der Patientinnen Uber die bei VOCs einsetz-
baren Analgetika ist von groBer Bedeutung. In
der Schwangerschaft ist Paracetamol das Mittel
der Wahl, auch Tramadol oder Morphin kénnen
angewendet werden. Nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR, z.B. Ibuprofen, ab 28+0 SSW) und
Metamizol sind kontraindiziert. Patientinnen mit
SCD-Nephropathie, Z.n. Schlaganfall oder nie-
driger Krampfschwelle sollten mdglichst kein
Pethidin einnehmen.*

Bei Anzeichen einer Infektion, Fieber, Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes und/oder SCD-
assoziierten bzw. schwangerschaftsassoziierten
Komplikationen ist die Indikation zur Hospitali-
sierung groRzlgig zu stellen. Eine antibiotische

MERKE

Es gibt keine aus-
reichende Evidenz,
um eine Strategie der
prophylaktischen
Transfusionen anstelle
der Standardbehand-
lung zu empfehlen.

In bestimmten Fallen
sollte jedoch eine
prophylaktische
Transfusion erwogen
werden.
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Therapie kann notwendig sein, um eine weitere
Verschlechterung — z.B. im Rahmen eines ATS —
zu vermeiden. Ist bereits ein ATS eingetreten, so
ist die Patientin auf eine weiterfihrende Station
(Intermediate-Care- oder Intensivstation) zu
verlegen. Neben der Indikation fiir eine Trans-
fusion/Austauschtransfusion (Indikationsstellung
durch einen erfahrenen Hamatologen!) sollte bei
entsprechender Symptomatik (insbesondere Fie-
ber) eine antibiotische Therapie (z. B. Amoxicillin/
Clavulansaure bzw. ein Cephalosporin plus ein
Makrolid-Antibiotikum) friihzeitig eingeleitet wer-
den. Die Sauerstoffsattigung sollte regelmaRig
kontrolliert werden.583! Zusatzlich sollte eine pro-
phylaktische Heparinisierung mit einem LMWH
begonnen werden.

Eine Thromboseprophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin sollte wahrend vorgeburtlicher
Krankenhauseinweisungen erfolgen. Sie ist fur
Frauen nach stattgehabten thromboembolischen
Ereignissen so friih wie mdglich in der Schwan-
gerschaft indiziert.'0-%

3.3 Therapiebegleitung, Diagnostik
und Uberwachung aus Sicht des
Geburtsmediziners

PD Dr. med. Dietmar Schlembach, Berlin

Begleitende Medikation

Schwangere SCD-Patientinnen profitieren von der
Gabe von Folsaure und Vitamin B1. Die Dosis
der Folsauresubstitution fir schwangere SCD-
Patientinnen ist hoher als fir Schwangere ohne
SCD. Ublich sind 5 mg/d." Eine Eisensubstitution
ist bei Patientinnen mit laborchemischem Nach-
weis eines Eisenmangels indiziert, bei polytrans-
fundierten Patientinnen ohne Nachweis eines
Bedarfs jedoch kontraindiziert: Die undifferen-
zierte Eisengabe kann eine Eisenuberladung
fordern, die dann ggf. mit einer Eisenchelatthera-
pie wieder behoben werden muss.'9:33:34

Wegen des erhohten Risikos fir vendse Throm-

boembolien (VTE) sollten Schwangere mit SCD

eine Prophylaxe erhalten, etwa mit niedermole-

kularem Heparin (LMWH). Dies giltinsbesondere:

« wahrend vorgeburtlicher Hospitalisierungen,

» ohne vorangegangene VTE, ohne Hospitalisie-
rung und ohne besondere Ersttrimester-Risiko-

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

faktoren, aber mit 3 anderen VTE-Risikofak-
toren: ab 28+0 SSW,

* bei VTE in der Anamnese oder bei 24 VTE-
Risikofaktoren: so friih wie mdglich flr die ge-
samte Dauer der Schwangerschaft,

* nach der Entbindung, Dauer: je nach Geburts-
modus (s.u.).'021.32

Potenziell embryotoxische Medikamente
absetzen

Neben der Empfehlung, HC bzw. Crizanlizumab
bereits vor der Empfangnis abzusetzen, gibt es
Hinweise auf weitere Wirkstoffe, deren Anwen-
dung prakonzeptionell gestoppt werden sollte.
Dazu gehdren ACE-Hemmer und AT 1-Rezeptor-
Antagonisten (Indikation: SCD-Nephropathie/-
Proteinurie). Da sie beim Fetus nephrotoxisch
wirken, sollten sie bereits in der Frihschwanger-
schaft vermieden werden. Ab dem 2. Trimenon
und insbesondere ab der 20+0 SSW sind sie
kontraindiziert.>10:3

Risiko fiir Praeklampsie und womaglich fiir
Gestationsdiabetes erhéht

Wie bereits erwahnt, sollten Blutdruckmessung
und Urinschnelltest bei jeder Konsultation durch-
geflihrt werden. Bei Hypertonie ist eine regel-
maRige hausliche Blutdruckmessung angezeigt.
Einmal monatlich sollte eine Urinkultur angelegt
werden. Denn schwangere SCD-Patientinnen
haben ein erhdhtes Risiko fir asymptomatische
Bakteriurie sowie fur Harnwegsinfektionen (bei
HbS/S 30-40% betroffen) und Pyelonephritis
(bei HbS/S 7-9%). Die werdende Mutter sollte
darauf hingewiesen werden, sich zu schonen
und Stressoren wie extreme Temperaturen oder
Dehydratation zu vermeiden.510:3

Patientinnen mit SCD haben in der Schwan-
gerschaft ein erhoéhtes Praeklampsierisiko.¢-38
Zusammen mit dem Ersttrimester-Screening auf
fetale Fehlbildungen (11+0 bis 14+0 SSW) oder
auch im 2. Trimester (20+0 bis 22+0 SSW) sollte
daher ein Praeklampsie-Screening durchgefihrt
werden. Bericksichtigt werden dabei das mutter-
liche Lebensalter, Adipositas, Hypertonie und Pro-
teinurie, angiogene Faktoren, z. B. Placental Growth
Factor (PIGF; Ersttrimester) oder das Verhaltnis
der beiden im Blut messbaren Marker sFlt-1
(soluble fms-like tyrosine kinase 1) und Placental
Growth Factor sowie die per Doppler-Ultraschall
beurteilten Uterinarterien (Aa. uterinae).®'0-3

MERKE
ACE-Hemmer und
AT1-Rezeptor-Antago-
nisten sind potenziell
embryotoxisch und
sollen prakonzeptio-
nell abgesetzt bzw.
durch andere Antihy-
pertensiva ersetzt
werden.

MERKE

Die Indikation fur
eine VOC-bedingte
Hospitalisierung

ist in der Schwanger-
schaft groRzigig zu
stellen.

MERKE

Die Begleittherapien
fir Schwangere

mit SCD umfassen
die allgemeinen
Empfehlungen fiir

die Schwangerschaft
(etwa Folsaure) sowie
spezielle Therapien
zur Reduktion
SCD-assoziierter
Risiken (etwa ASS
zur Praeklampsie-
prophylaxe sowie
LMWH zur Thrombose-
prophylaxe).
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Frauen mit erh6htem Praeklampsierisiko wird eine
Therapie mit niedrig dosierter ASS (150 mg/d,
abends) empfohlen Diese sollte vor der 16+0
SSW begonnen werden und bis zur 36+0 SSW
andauern.?!323¢

Zu beachten ist, dass SCD-Patientinnen meistens
einen niedrigeren Blutdruck aufweisen. Vor die-
sem Hintergrund kann schon ein Blutdruck im
Referenzbereich einen Anstieg bedeuten; dies
ist bei der Bewertung des Praeklampsierisikos
zu bertcksichtigen.

Auch das Risiko fur einen Gestationsdiabetes ist
bei Patientinnen afrikanischer Abstammung, wahr-
scheinlich auch bei SCD-Patientinnen allgemein,
erhoht.® Zur Abklarung eines mdglichen Gesta-
tionsdiabetes dient regular bei allen Schwangeren
ein Glukosebelastungstest mit 50 mg Glukose.
Insbesondere bei SCD sollte in der 24+0 bis
28+0 SSW ein Screening auf GDM mit einem
oGTT (oraler Glukosetoleranztest) mit 75 g Glu-
kose durchgeflhrt werden.

3.4 Exkurs - Differenzialdiagnose:
Praeklampsie vs. VOC

Peter Glosemeyer, Hamburg

Schwangere mit SCD sollten allgemein auf
eine ausreichende Hydratation achten. Probleme
kénnen u.a. im Zusammenhang mit schwanger-
schaftsbedingter Hyperemesis auftreten: Sie kann
zu Dehydratation fuhren und letztlich eine VOC
auslésen. Auch Uberanstrengung und erhéhte
Kérpertemperatur sollten vermieden werden.

Tritt eine VOC ein, so sollte die Patientin sich un-
verzlglich beim Arzt vorstellen (hier keine Selbst-
medikation). Daruber hinaus muss der Blutdruck
der Frauen regelmaRig kontrolliert werden und
sie mussen sorgfaltig auf Anzeichen flr Pra-
eklampsie beobachtet werden.

Interdisziplindrer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Sowohl VOCs als auch Praeklampsie sind be-
deutsame und haufige Risiken bei schwangeren
SCD-Patientinnen, wobei der CRP-Anstieg sowie
der Anstieg der Hamolyseparameter sowohl bei
VOC als auch bei Praeklampsie auftreten kann.

VOC vs. Praeklampsie sind auch fiir den nicht auf
SCD spezialisierten Gynakologen und Geburts-
helfer leicht zu unterscheiden, wenn die Merk-
male wie in Tabelle 2 beschrieben, beachtet
werden.

3.5 Fetale Diagnostik bei Schwan-
gerschaften von SCD-Patientinnen

Dr. med. Carsten Hagenbeck, Disseldorf

Aufgrund der bei SCD erhohten Abortrate soll-
ten die Ultraschalluntersuchungen schon in 7+0
bis 9+0 SSW begonnen werden. Etwa in der
12+0 SSW folgt das Ersttrimesterscreening; es
sollte mit dem Praeklampsiescreening verknupft
werden. Fiur die 20+0 bis 22+0 SSW wird die
Feindiagnostik (Organultraschall) empfohlen.
Generell ist die Fehlbildungsrate bei Schwanger-
schaften von SCD-Patientinnen nicht erhéht.™

Fruhultraschall in 7+0 bis 9+0 SSW, regel-
mafiger Ultraschall alle 4 Wochen, Ersttrimes-
terscreening in 11+0 bis 14+0 SSW und Feindi-
agnostik dienen neben der Beurteilung der
Organe auch der Kontrolle des fetalen Wachs-
tums. Ein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion (IlUGR,) wird
diskutiert.'>304142 Sonografische Wachstums- und
Dopplerkontrollen alle 4 Wochen sind empfohlen.

MERKE
SCD-Patientinnen
haben allgemein

ein erhdhtes
Praeklampsierisiko.
Bei Warnzeichen

im Screening

(Cave: Blutdruck mit
Wert vor Schwanger-
schaft vergleichen!)
sollte das Monito-
ring besonders
engmaschig sein.

MERKE

Die Ultraschall-
untersuchungen
des Embryos/Fetus
erfolgen in 7+0 SSW
bis 9+0 SSW (Friih-
ultraschall bei SCD),
1140 SSW bis 14+0
SSW (Ersttrimester-
screening), 20+0
SSW bis 22+0 SSW
(Feindiagnostik)
sowie anschlieRend
alle 4 Wochen inkl.
Dopplerultraschall.

MERKE

Treten bei der Mutter
Antikérper auf oder
wird eine fetale
Andmie, Wachstums-
retardierung oder
eine Plazenta-
funktionsstérung

u.a. vermutet, so

ist die Sonografie —
einschlieRlich
Dopplerultraschall —
in kiirzeren Inter-
vallen durchzu-
flhren.
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Vasookklusive Krise (VOC)

Erkrankungsbeginn  plétzlich, akut

Leitsymptome
Knochen, Gelenke,

akutes Abdomen,
Kopfschmerzen

Lokalisation der
Schmerzen

Neurologische Hemiparese, Aphasie,

Symptome Krampfanfalle,

(nicht alle mussen sensorische Ausfalle,
auftreten) Bewusstseinsstérungen
Laborwert- Anamie: akuter Abfall des
veranderungen Hb-Wertes um 0,7-1,0 g/dL

Leukozytose, Hypoxamie

Schmerzen (ggf. mit Fieber)

Praeklampsie/HELLP-Syndrom

ggf. innerhalb weniger Tage

Hypertonus und =1 weitere Organ-
beteiligung

Oberbauch (Gallenblase)

Sehstérungen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hyperreflexie, Krampfanfalle

erhohte Werte von Hb und
Hamatokrit (Hk)

haufig Thrombozytopenie, haufig Anstieg
der Leberenzyme (ALAT, ASAT) sowie
von Harnsaure, Kreatinin, direktem
Bilirubin.

sFIt-1/PIGF-Quotient erhoht
(vor 34+0 SSW: >85,
nach 34+0 SSW: >110)

Tabelle 2: Marker fir die differenzialdiagnostische Unterscheidung von vasookklusiven Krisen (VOCs) vs. Praeklampsie/
HELLP-Syndrom bei Schwangeren mit SCD (modifiziert nach °)

Die Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten (sie-
he oben) ab 24+0 SSW kann hilfreich fur die frih-
zeitige Detektion einer gestorten Plazentarfunk-
tion sein. Liegt der Wert <38, so geniigen weitere
Kontrollen alle 4 Wochen, sonst alle 2 Wochen.*?
Kirzere sonografische Untersuchungsintervalle
ergeben sich u. a. bei Verdacht auf fetale Wachs-
tumsrestriktion und bei maternaler Antikérper-
konstellation zur fetalen Anamiediagnostik.

Schwangere SCD-Patientinnen sollten wegen der
komplexen Herausforderungen in jedem Falle
frihzeitig zur interdisziplindren Betreuung in ein
spezialisiertes Zentrum lberwiesen werden."°

SCD-Einleger fiir den Mutterpass

Peter Glosemeyer, Hamburg

Wichtige Hinweise flr Mitbehandler,
Geburtshelfer und ggf. Ersthelfer sollten
im Mutterpass verfligbar sein.

Im Anhang finden Sie den Entwurf eines
entsprechenden Einlegers.



Seite 13

4. Die Geburt

4.1 Welcher Hamoglobinspiegel sollte
zur Geburt vorliegen?

Prof. Dr. med. Angela Koninger, Regensburg

Eine Vorgabe flir den Hb-Wert insgesamt gibt es
bislang nicht. Empfehlenswert ist ein Hb-Aus-
gangswert von 28g/dL zum Beginn der Geburt.
Aber auch hier gilt: Die Entscheidung muss indi-
viduell gefallt werden. Dabei spielt es nicht nur
eine Rolle, wie hoch die Hb-Werte der Patientin
bislang im Verlauf der Erkrankung und der
Schwangerschaft waren und ob sie dabei asymp-
tomatisch war, sondern auch, welche potenziel-
len Blutungsrisiken bei dieser individuellen Pa-
tientin zur Geburt erwartet werden missen.

Abbildung 2

Placenta percreta; die Plazenta ist in das Myometrium

im Bereich der ehemaligen Sektionsnarbe hineingewachsen.
Foto: A. Kéninger.

Risikofaktoren fir eine Anamie in der Schwanger-
schaft und zur Geburt sind:
Malnutrition (Eisen-/Folsauremangel),
begleitende Thalassamie,
Knochenmark-deprimierende Infektionen
(Parvovirus 19),
HELLP-Syndrom bei Praeklampsie (Hamoly-
se, Thrombozytopenie, Hepatopathie),
Infektanamie (Harnwegsinfektionen;
bei Urosepsis ausgepragte Anamie).*

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

So kann beispielsweise eine ausgepragte Ana-
mie auftreten, wenn die Patientin an einer Uro-
sepsis leidet.

Postpartale Blutungen antizipieren

Zur SCD-assoziierten Anamie kommt noch das
Risiko akuter peripartaler bzw. postpartaler Blu-
tungen. In einer Studie lag die Wahrscheinlich-
keit bei 3,0% (Kontrollen ohne SCD) vs. 4,5%
(SCD-Patientinnen; p<0,001). Der Anteil der
Frauen, die peripartal Erythrozytenkonzentrate
bendtigten, war ebenfalls hochsignifikant unter-
schiedlich mit 1,0 vs. 12,9% (p<0,001).42 Daher
ist es wichtig, zusatzliche Risikofaktoren fir eine
peri- oder postpartale Blutung zu antizipieren.*

Zu den haufigsten Ursachen flr eine akute peri-
partale Blutung gehort u.a. die Uterusatonie,
z.B. als Folge von Multiparitat, Geburtsstillstand
(Kopf-Becken-Missverhaltnis) oder Uterus myo-
matosus.

Ein weiterer Risikofaktor fir peripartale Blutun-
gen ist die Plazentationsstérung (z.B. Placenta
accreta/increta/percreta, nach mehrfacher Sec-
tio, Abrasio oder anderen Uterusoperationen;
Abb.2). Angesichts der heutzutage haufigen uteri-
nen Eingriffe ist der subtile sonografische Aus-
schluss einer hohergradigen Plazentations-sto-
rung wegen der damit verbundenen hohen
Transfusionswahrscheinlichkeit dringend erfor-
derlich.

Die Entbindung sollte in diesen Fallen unbedingt
in einem Zentrum mit spezieller Erfahrung statt-
finden. Der Geburtsmodus sollte geplant sein.

In jedem Falle muss eine ausreichende Zahl ge-
testeter, kompatibler Blutkonserven vorhanden
sein. Um moglichen Komplikationen in der Pla-
zentarperiode schnell und effektiv begegnen
zu koénnen, sollte der Einsatz von Uterotonika,
Tranexamsaure, systemisch und lokal applizier-
baren Gerinnungsfaktoren und intrakavitaren
Ballontaponadesystemen gewahrleistet sein.

MERKE

Die Wahrscheinlichkeit,
dass peripartal
Blutkonserven bendtigt
werden, ist bei Frauen
mit SCD drastisch
erhoht. Die Ursachen
hierflir sind variabel,
erklaren sich aber auch
durch den oft niedrigen
Ausgangs-Hb-Wert.
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4.2 Geburtsmodus:
Spontangeburt oder Kaiserschnitt?

Dr. med. Carsten Hagenbeck, Dusseldorf

Die SCD ist per se keine Indikation fiir einen
Kaiserschnitt (Sectio caesarea). Es gibt neben
einer bestehenden Anamie bei SCD einige Risi-
kofaktoren, die bei der Wahl des Geburtsmodus
zu bertcksichtigen sind. Die Entbindung in einem
Level-1-Zentrum wird empfohlen, um eine suffi-
ziente interdisziplinare Betreuung zu gewahr-
leisten.

Eine frihzeitige Anbindung an das Perinatal-
zentrum sichert die notwendige kontinuierliche
Basisversorgung und dartber hinaus die indi-
viduelle fachubergreifende Begleitung in der
Schwangerschaft, unter der Geburt und im
Wochenbett. Der angestrebte Entbindungsmo-
dus, peripartale Anasthesie- und Analgesieoptio-
nen sowie das postpartale Management kdnnen
so adaquat adressiert werden.

Friihzeitig einleiten oder nicht?

Eine Entbindung in Terminnahe sollte, wenn
mdglich, angestrebt und eine Uberschreitung
vermieden werden. Zu berlcksichtigen ist, dass
am Ende der Schwangerschaft das Risiko fur
eine maternale VOC (auch ATS) erhoht ist.

Bei Friihgeburtlichkeit ist die Gabe von Steroi-
den zur Reduktion der neonatalen Morbiditat
und Mortalitat empfohlen. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass die antenatale Steroidgabe mit
Betamethason oder auch eine ggf. verlangerte
Einleitungsdauer ihrerseits das VOC-Risiko er-
héhen. Die Entscheidung muss immer im Ein-
zelfall getroffen werden.

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

Spontangeburt

Eine frihe suffiziente Schmerzlinderung kann
die kardiopulmonale Belastung der Mutter re-
duzieren und sollte deshalb erwogen werden.
Daruber hinaus bendtigt die Gebarende ausrei-
chend Flussigkeit und Warme. Empfohlen wird
die pulsoxymetrische Uberwachung mit einer
Ziel-Sauerstoffsattigung von = 95%. Zur Analge-
sie sollte peripartal kein Pethidin eingesetzt
werden (erhéht das Risiko fir Krampfanfalle);
andere Opiate kénnen jedoch verwendet wer-
den. Nach einer Spontangeburt sollte fir 7 Tage
eine VTE-Prophylaxe mit LMWH erfolgen.® Lie-
gen weitere Risikofaktoren vor, wird eine verlan-
gerte Thromboseprophylaxe empfohlen.

Sectio caesarea

Bei elektiver Sectio, insbesondere bei Patientinnen,
bei denen per Definition ein potenziell schwer-
wiegender Krankheitsverlauf besteht (HbSS, HbS-
B-Thalassamie, HbSD und HbSOArab), sollte der
Anteil an HbS zum geplanten Termin idealerweise
<40 % betragen. Sollte bis zum jetzigen Zeitpunkt
noch keine erweiterte Blutgruppendiagnostik
erfolgt sein, muss diese nun spatestens durch-
gefihrt werden. Zum Zeitpunkt der Operation
sollten Erythrozytenkonzentrate fur die Patientin
in der Blutbank bereitgestellt sein.?!

Unmittelbar vor der Sectio ist auf ausreichende
Hydrierung der Patientin zu achten. Ein neuro-
axiales Anasthesieverfahren (PDA/SpA) ist zu
bevorzugen. Eine Allgemeinanasthesie ist mog-
lich, jedoch mit mehr Schmerzkrisen assoziiert.
Ab dem Zeitpunkt der Pramedikation bis zum
vollen Wiedererwachen ist eine Oxygenierung
mit kontinuierlichem Monitoring vorzunehmen
(Ziel-Sauerstoffsattigung: = 95%). Eine Unter-
kihlung ist zu vermeiden. Auch im postopera-
tiven Verlauf ist eine ausreichende Oxygenie-
rung essenziell. Eine Atemgymnastik wird emp-
fohlen. Es besteht die Indikation zur postpartalen
VTE-Prophylaxe mit LMWH Ulber 6—-8 Wochen.

MERKE

Eine Entbindung
in Terminnahe
(38+0 SSW bis
40+0 SSW)

sollte angestrebt
und eine Termin-
Uberschreitung
vermieden werden.

MERKE

Die Entscheidung
Spontangeburt vs.
elektive Sectio ist
individuell zu treffen.
In beiden Fallen

ist eine neuroaxiale
Blockade zur Anas-
thesie zu empfehlen.
Dehydrierung,
Unterkihlung und
verlangerte Wehen-
tatigkeit sollten
vermieden und die
Sauerstoffsattigung
bei 2 95% gehalten
werden, um VOCs
zu verhindern.

Die postpartale
VTE-Prophylaxe
orientiert sich

an den allgemeinen
Empfehlungen.
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5. Nach der Geburt

Regine Grosse, Hamburg

Postpartale bzw. postoperative Labor-
diagnostik und Substitution

Spatestens vor Entlassung aus dem Kranken-
haus sollte eine Kontrolle von Hb und Retikulo-
zyten-Hb erfolgen. Im Rahmen einer Geburt mit
viel Blutverlust erfolgen diese Kontrollen am Tag
nach der Geburt. Besteht der Verdacht auf einen
Eisenmangel, missen im weiteren Verlauf zusatz-
lich das Ferritin und die Transferrin-Sattigung
bestimmt werden. Nur bei erniedrigten Werten
ist eine Eisensubstitution sinnvoll. Diese sollte
laboranalytisch monitoriert werden, um eine
Eisenlberladung zu vermeiden.

Das Risiko einer VOC ist post partum auf bis zu
25% gesteigert. Insbesondere nach einer General-
anéasthesie steigt die Wahrscheinlichkeit fir VOCs
deutlich an; auch dies spricht ggf. fur die Wahl
eines neuroaxialen Blockadeverfahrens. Die Thera-

6. Anhang

Dokumentation von Schwangerschaft und
Geburt im GPOH-SCD-Register

Die Gesellschaft flr Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) hat ein Register flir SCD
initiiert und ruft dazu auf, den Verlauf von
Schwangerschaften und Entbindungen bei SCD-
Patientinnen dort zu dokumentieren. Der Kontakt
kann Uber PD Dr. med. Joachim Kunz in der
Klinik fir Kinderheilkunde 1ll, Onkologie, Hamato-
logie, Immunologie & Pneumologie, Zentrum fur
Kinder- und Jugendmedizin, Im Neuenheimer
Feld 430, 69120 Heidelberg, hergestellt werden.
Im Internet unter: www.sichel zellkrankheit.info

Dort finden sich auch die Behandlungsleitlinien,
eine Dokumentenbodrse sowie auf Wunsch Hin-
weise zu kostenfreien Laborleistungen und die
Maoglichkeit einer klinischen Beratung.

Neugeborenenscreening

Seit Oktober 2021 ist das Screening auf Sichel-
zellkrankheit (SCD) Teil des regularen Neuge-
borenenscreenings in Deutschland. Es liefert flr
Neugeborene ab 34+0 SSW zuverlassige Ergeb-
nisse hinsichtlich SCD (Ausnahme: nach Erythro-
zytentransfusion).

Interdisziplinarer Expertenkonsens: Sichelzellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt

pie der VOC nach der Geburt unterscheidet sich
nicht von der VOC-Behandlung wahrend bzw.
vor der Schwangerschaft; sie soll leitliniengerecht
erfolgen. Bei Stillenden ist zu beachten, welche
Analgetika ggf. in die Muttermilch Gbergehen.

Frauen mit SCD sollten eine Antikoagulation mit
LMWH erhalten, nach unkomplizierter Spontan-
geburt fir 2 1 Woche (7 Tage) und nach unkom-
plizierter Sectio flir = 6 Wochen (42 Tage), wie
oben erwahnt. Das Hamoglobin sollte vor der
Klinikentlassung kontrolliert werden. Bei erniedrig-
ten Werten sollte in Absprache mit dem hamato-
logischen Mitbehandler eine Eisensubstitution
erwogen werden. Die Patientin sollte bei Klinik-
entlassung bereits einen Folgetermin in ihrem
Zentrum erhalten, um eine rechtzeitige Wieder-
vorstellung zu gewahrleisten.

Bei positivem Befund (homozygot) wird die
Familie benachrichtigt und das Kind sollte in
einer Klinik des GPOH-Netzwerks vorgestellt
werden. Dort wird eine neue Blutprobe ent-
nommen und mit einer biophysikalischen oder
molekulargenetischen Methode untersucht. Der
Befund dieser Konfirma tionsdiagnostik soll spa-
testens am 28. Lebenstag vorliegen. Heterozy-
gote Trager werden nicht benachrichtigt.

Weitere Informationen auf:
www.sichelzellkrankheit.info

Leitlinien

+ Britische Empfehlung: Management of Sickle
Cell Disease in Pregnancy www.rcog.org.uk/
globalassets/documents/guidelines/gtg_61.pdf

* AWMF-S2k-Leitlinie Sichelzellkrankheit
(Stand: 07/2020) www.sichelzellkrankheit.info/
behandlungsleitlinie/

* DGHO Leitlinie (Onkopedia): www.onkopedia.
com/de/onkopedia/guidelines/sichelzellkrank
heiten/@@guideline/html/index.html

MERKE

Bis zu jede 4. Patientin
erleidet postpartal
eine VOC. Diese ist
leitliniengerecht zu
behandeln. Bei Klinik-
entlassung sollte

das Hb und Retikulo-
zyten-Hb gemessen
werden; nicht jede
Patientin bendtigt nach
der Entbindung eine
Eisensubstitution.
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EINLEGER FUR DEN MUTTERPASS VON PATIENTINNEN
MIT SICHELZELLKRANKHEIT

Checkliste

[ | Impfstatus tiberpriifen und ggf. auffrischen v.a. Pneumokokken,
Meningokokken, Haemophilus influenzae, Hepatitis B, Influenza, COVID-19

[ | Medikamente absetzen v.a. Crizanlizumab, Chelattherapie, Hydroxycarbamid
wenn moglich absetzen; ggf. auf Austauschtransfusionen umstellen

[ | Friihzeitiger sicherer Ausschluss einer paternalen
Hamoglobinerkrankung (Sichelzellkrankheit, Thalassémie, etc.)

[ | Interdisziplinare Betreuung sicherstellen: Umgehende Vorstellung in einer
pranatalmedizinischen Spezialeinrichtung; friihzeitige Anbindung (spétestens
12. SSW) Hamatologie, Perinatalzentrum, evtl. psychologische Begleitung

(Termine)

[ schwangerschaftsvorsorge: Arztliche Konsultationen in 14-tagigen
Abstanden erwadgen (v.a. Labor, Gewicht, Blutdruck, Harnstatus),
ab dem (24. SSW)
sonografische Verlaufskontrollen mit Dopplersonografie alle 4 Wochen

Was ist zu beachten?

e Auch asymptomatische Cystitiden (Bakteriurie) sollten antibiotisch
behandelt werden

¢ Eine Antikoagulation sollte bei Vorliegen von Risikofaktoren
(Hospitalisierung u.a.) erwogen werden

¢ Vermeidung von: Infektionen, Unterklhlung, Dehydrierung
(z.B.: Hyperemesis), Alkohol, Flugreisen, korperlicher Anstrengung

e Bei Schmerzkrisen oder symptomatischen Patientinnen (v.a. Fieber)
erfolgt zwingend eine sofortige Einweisung ins Krankenhaus

e CAVE: Keine Lungenreifeinduktion mit Betamethason
(sehr strenge Indikationsstellung)

e Eine Sichelzellkrankheit ist keine Indikation fir eine Sectio
e Stillen ist moglich und wird empfohlen (bei fehlenden weiteren Risikofaktoren)

Dokumentation von Schwangerschaft und Geburt im Patientenregister des GPOH-
Konsortiums Sichelzellkrankheit (www.sichelzellkrankheit.info/patientenregister/) abklaren!

Dieser Mutterpass-Einleger entstand im Rahmen eines Expertenkonsens zumThema ,,Sichel-
zellkrankheit, Schwangerschaft und Geburt”, veroffentlicht in Lehre & Praxis 2021; 7 (16),
ISSN 2199-3564. Herausgeber: Regine Grosse, PD Dr. med. Ferras Alashkar, Dr. med. Laura
Distelmaier, Peter Glosemeyer, Dr. med. Carsten Hagenbeck, Prof. Dr. med. Angela Kéninger,
PD Dr. med. Dietmar Schlembach
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Leitlinien fiir Arzte
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Britische Empfehlung: Management of Sickle Cell Disease in Pregnancy

www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg_61.pdf
AWMF-S2k-Leitlinie Sichelzell krankheit (Stand: 07/2020)

www.sichelzellkrankheit.info/ behandlungsleitlinie/

DGHO Leitlinie (Onkopedia)

www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/sichelzellkrankheiten/@@guideline/html/index.html

Hilfreiche Links fiir Patienten

www.kinderblutkrankheiten.de
www.sichelzellkrankheit.info
www.sichelzellkrankheit.de
www.notaloneinsicklecell.com
www.leben-mit-transfusionen.de

www.sicklecellanemianews.com
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