Vårdplaneringsgruppen för benign hematologi

2

Vårdprogram

Sicklecellanemi

Jonas Abrahamsson och Mirka Pinkava

Drottning Silvias Barn och Ungdomssjukhus

för

Vårdplaneringsgruppen för

Pediatrisk Hematologi

Första version 1998

Andra version 2006

Innehållsförteckning 

1Vårdprogram

Innehållsförteckning
2
Vårdprogram för sicklecel anemi
3
Introduktion
3
Information till barn/föräldrar
4

Diagnostik
6

Behandling allmänt
7 

Planerade kontroller
7
Akuta problem
8
Behandling av komplikationer
8
Infektion
8
Smärtepisoder
9

Akut bröstsyndrom
13
Stroke
13
Sekvestrering av blod i mjälten
14
Aplastisk kris
15
Gallsten
15
Bensår
15
Skelettförändringar
15
Njurskador
16
Priapism
17

Hjärtfunktion
17

        Pulmonell hypertension___________________________________________________________  18                                              

        Transfusioner vid SCA____________________________________________________________ 18                       

Förberedelser för kirurgi/anestesi
21
Hydroxyurea terapi.
22
Experimentell terapi
22
        Stancellstransplantation____________________________________________________________23

Rekommenderad litteratur och referenser
23
Web sidor
24


Vårdprogram för sicklecellanemi

Introduktion

Bakgrund: Sicklecellanemi (SCA) är en hereditär sjukdom som manifesterar sig i syntes av en defekt hemoglobin molekyl (Hb S). Friska barn har från 6 månaders ålder > 90 % HbA1. Individer som är homozygota (SS) för sicklecellgenen har manifest sjukdom och uppvisar ca 80-95 % Hb S i blodet medan de som är heterozygota endast har 35-45 % Hb S. Dessa senare har inga besvär om de inte samtidigt har annan sjukdom i hemoglobingenerna såsom ß-thalassem sjukdom (Sß+ eller Sß°). Sicklecellanemi förekommer i områden där malaria är endemisk dvs huvudsakligen i Afrika, Mellanöstern, Indien och runt Medelhavet.

Patofysiologi: Symptomen vid SCA beror i huvudsak på att det sker en reversibel aggregering av hemoglobinmolekylerna i erytrocyterna när HbS deoxygeneras. Detta leder till uppkomst av sk sickleceller som har ökad tendens att aggregera med varandra vilket resulterar i högre blodviskositet med risk för episodisk vaskulär ocklusion samt förkortad livslängd hos erytrocyten med åtföljande kronisk hemolytisk anemi. Sannolikt bidrar också endoteliala, vaskulära och inflammatoriska faktorer till utveckling av ocklusion. 


Alla patienter med SCA har från 3-4 månaders ålder en varierande grad av anemi. Kompensatoriskt utvecklas benmärgshyperplasi. Vävnadsskada vid SCA utvecklas huvudsakligen pga hypoxi och även om de flesta organ kan drabbas är de med långsamt blodflöde och hypoxi särskilt utsatta (benmärg och mjälte) liksom även de med begränsat terminalt blodflöde (retina, njurtubuli samt caput femoris och humerus). Patienter med SCA utvecklar regelmässigt njurskada som tidigt manifesterar sig som hypostenuri och löper också risk för utveckling av retinopati. 


Därjämte kan de drabbas av olika akuta sjukdomsmanifestationer (se nedan) som vanligen beror på hypoxi pga vaso-ocklusion eller på tillfälligt nedsatt benmärgsproduktion av erytrocyter vilket leder till akut anemi, sk aplastisk kris. Dessutom har individer med SCA en kraftigt ökad risk för allvarliga bakteriella infektioner. Detta beror huvudsakligen på funktionell aspleni men också, framför allt hos små barn, på låga nivåer av opsoniserande antikroppar.

Symptomvariation med ålder Sjukdomen manifesterar sig ofta med olika symptom i olika åldrar. Således löper spädbarn störst risk att få infektioner, sekvestrering av blod i mjälten samt dactylit (hypoxiskt utlösta, smärtsamma inflammationer i fingrar och tår). Från ca ett års ålder tillkommer risk för smärtattacker från rörbenen, obstruktion av övre luftvägar samt stroke och från ca fyra års ålder även akut bröst syndrom, sekvestrering av blod i lever samt priapism. I vuxen ålder kan tecken på organinsufficiens från hjärta, lungor, lever och njurar utvecklas och så småningom dominera symptombilden.

Vårdplanering / Psykosocialt stöd Ett optimalt omhändertagande av familjer med ett barn med SCA fordrar att den behandlande läkaren är väl förtrogen med de olika sjukdomsmanifestationerna och att en öppen, trygg och förstående relation etableras mellan familj och vårdgivare. Både barn och föräldrar måste uppmuntras att ta aktiv del av den gemensamt upplagda vårdplanen och det är nödvändigt att vårdgivaren kontinuerligt anpassar vården i takt med att patienten växer. En god relation där patient och familj är välinformerade kan underlätta patientens psykosociala anpassning och motverka många vanliga problem för individer med kronisk sjukdom såsom dåligt självförtroende, överbeskydd och problem med kamratrelationer. Kurator och psykolog bör ingå i teamet. Ökade psykosociala insatser behövs ofta vid kroniska smärttillstånd men även vid uttalad ångest eller depression som ofta inträder under olika utvecklingsfaser tex tonårstiden eller vid övergången till vuxenlivet. Många barn har inlärningssvårighter och koncentrationssvårigheter ibland till följd av kognitiva störningar orsakade av cerebrovaskulära komplikationer. Till följd av detta bör neuropsykologisk bedömning göras inför skolstart  och följas av adekvata stödinsatser. Självklart bör också barnomsorg, skola samt barnhälsovården informeras om barnets sjukdom och utnyttjas i den utsträckning som krävs. 


Med modern preventiv och symptomatisk behandling kommer mer än 85% av individerna med SCA att bli över tjugo år gamla. Därför är det viktigt att skapa en smidig övergång till vuxenvården särskilt som vårdbehovet med åren stiger till följd av ökande organskador.

Information till barn/föräldrar

Medicinsk information Då flera av sjukdomens manifestationer kan lindras av preventiva åtgärder och vissa symptom kan vara livshotande, särskilt vid sen upptäckt, är det ytterst betydelsefullt att ge föräldrar och barn specifik information. Följande lista kan då fungera som stöd för minnet:

· Infektionskänslighet. Föräldrar ska instrueras att kontrollera temperaturen vid tecken på att barnet mår dåligt. Om feber ≥ 38.5° bör kontakt tas med vårdinstans som känner barnet. Kontakt bör också tas om barnet har produktiv hosta. Alla barn under 5 år ska stå på profylax med penicillin V (< 3 år 125 mg x 2 sedan 250 mg x 2). Vid penicillinöverkänslighet ges erytromycin (10 mg/kg x 2). Man ska tillse att det normala vaccinationsprogrammet följs och dessutom skall vaccination mot pneumokocker ges. Därvid ger man från 2 månader tre vaccinationer med konjugerat pneumokockvaccin (Prevenar) och dessutom 23-valent vaccin (Pneumo 23) vid 2 års ålder med booster vid 5 år. Man bör också administrera influensavaccin årligen.


· Anemi. Normalt sett har barnet relativt stabila blodvärden från 1 års ålder. Dock kan vid aplastisk kris eller akut sekvestrering i mjälten blodvärdet sjunka dramatiskt. Föräldrarna bör lära sig att bedöma barnets blekhet och känna till att dyspné kan vara tecken på anemi. En del läkare lär också föräldrarna att palpera mjälten och att med hjälp av mätsticka bedöma om den ökar i storlek. Då folatbrist kan aggravera anemin så är det vanligt att patienterna ställs på folsyra (Folacin 2,5 mg x 1) dagligen trots att folatbrist är ett ovanligt fynd.


· Smärta. Då smärtepisoder är den vanligaste orsaken till att barn med SCA försämras bör man försöka lära föräldrarna och småningom patienten att börja behandla dessa hemma. Man ger då analgetika (paracetamol eller paracetamol/kodein preparat) så snart smärttillståndet upptäcks samtidigt som man tillser att barnet hålls varmt, vilar och får i sig adekvata vätskemängder (100-150 ml/kg/dygn beroende på ålder). Om smärtorna ej kuperas ska kontakt med sjukhus tas.


· Dehydrering. Barn med SCA har tidigt en koncentrationsdefekt i njurarna vilket gör att de har ökade urinmängder. Då dehydrering är en riskfaktor för utveckling av hypoxi med ökad blodkropps-sickling är det viktigt att föräldrarna eller barnet tillser att vätsketillförseln alltid är god. Hypostenurin kan också leda till enuresproblem.


· Kyla. Nedkylning kan utlösa vasooklusion varför de bör instrueras att med hjälp av adekvat klädsel undvika både lokal och systemisk avkylning. Simning i kallt vatten bör undvikas.


· Hypoxi. I normala fall kan föräldrar/barn inte påverka detta men det måste beaktas vid vistelse på hög höjd, inför anestesi och liknande situationer.


· Fysisk utmattning. Barn med SCA bör undvika att ta ut sig helt i samband med idrottsaktiviteter.

Allmän information Förutom ovannämnda information är det viktigt att man redan i samband med att diagnosen ställs informerar om genetiken. Man bör erbjuda att utföra en Hb-elfores på övriga familjemedlemmar. Allteftersom barnet växer måste man sedan ge fortlöpande information om hur man kan minimera sjukdomens effekter på det dagliga livet. Det är då mycket viktigt att man som utgångspunkt har att barnen ska leva så normalt som möjligt. Särskilda problemområden för barnen brukar vara: 

· Idrottsaktiviteter. Barn med SCA bör uppmuntras till fysisk aktivitet men kraftig utmattning och avkylning måste undvikas.


· Skola/utbildning. Barn med SCA kan och ska gå i normal skola men vid högre utbildning kan frånvaro pga sjukdom leda till viss förlängning av utbildningstiden.


· Yrkesval. I princip kan man uppmuntra till alla yrken som inte innebär långvarig kraftig fysisk utmattning eller avkylning.


· Sexualitet. Det föreligger inga hinder för ungdomar med SCA att utöva normal sexuell aktivitet. Dock bör de noggrannt instrueras att använda kontraceptiva medel då ett avbrytande av graviditet är förenat med ökade risker. Även om bruket av kondom bör uppmuntras föreligger inga medicinska hinder mot att använda P-piller medan det däremot pga blödning och infektionsrisk är olämpligt att använda spiral. Pojkar ska upplysas om hur de ska handla om de får priapism.


· Graviditet. Pojkar med SCA kan ha nedsatt antal spermier och en del lider av impotens efter attacker av priapism. Kvinnor har normal fertilitet och kan i princip föda barn normalt. De bör dock gå på täta kontroller under graviditeten varvid man särskilt bör ta hänsyn till förekomst av skador på njurar, lungor eller neurologiska defekter. Förekomst av allo-antikroppar bör kontrolleras tidigt. Man bör informera om möjligheterna till prenatal diagnostik. Det föreligger viss ökad risk för intrauterin tillväxthämning och prematurt värkarbete. Kvinnan har ökad risk för pyelonefrit. De bör ha substitution med folsyra (Folacin 2,5 mg/dygn) och, om inte de har höga ferritinnivåer pga upprepade transfusioner, bör järnsubstitution ges.

Diagnostik
Hörnpelaren i diagnostiken är påvisandet i blod av HbS som dominerande hemoglobinform.  Observera att hemoglobinfraktionering kan vara en osäker diagnostisk metod före 2 mån ålder. Vid tveksamhet om diagnosen kan man utnyttja molekylärbiologiska metoder men man bör även i osäkra fall instituera penicillinprofylax från 2 mån ålder till dess att definitiv diagnos fastställts. 

Vid misstanke om SCA bör följande prov kontrolleras

1)
Hbfraktionering 
> 80% HbS, < 3,5% HbA2
2)
Hb



60-100 g/L

3)
Retikulocyter

5-20%

4)
Diff



sickleceller, anisocytos, target celler, polykromasi, ev 







Howell-Jolly kroppar.

Diagnosen bör sedan bekräftas med DNA-analys och analys av HbS-löslighet.

I den fortsatta utredningen av patienten bör följande prover ingå

· Hemoglobin, hematokrit (Hct), differentialräkning, retikulocyter, MCV, LPK, TPK.

· S-urea, S-urat, S-kreatinin, U-stickor

· S-bilirubin, S-ASAT, S-ALAT

· S-elektrolyter

· S-järn, TIBC, S-ferritin och S-transferrinreceptor

· Fullständig blodgruppering inklusive Kell, Duffy, Kidd, Lewis, Lutheran, P och MNS typ.

· Alloantikroppar (om fått transfusion tidigare)

· HIV test, Hepatit B test.

· Rtg hjärta/lungor

· Bestämma basnivå av transkutan syremättnad (pO2)

Tabell 1. Kliniska och hematologiska fynd hos individer > 5 år för de 

vanligaste varianterna av sickle-cell sjukdom.

	Hb sjukdom
	Klinisk svårighet
	HbS

(%)
	HbF

(%)
	HbA2
(%)
	Hb

(g/L)
	Retic

(%)
	MCV

(fl)

	SS
	Svår
	>90
	<10
	<3,5
	60-110
	5-20
	>80

	Sß°
	Svår-Moderat
	>80
	<20
	>3,5
	60-100
	5-20
	<80

	Sß+
	Mild-Moderat
	>60
	<20
	>3,5
	90-120
	5-10
	<75

	SC
	Mild-Moderat
	50
	<5
	<3,5 (50% HbC)
	100-150
	5-10
	75-95

	S HPFH
	Asympt-omatisk
	<70
	>30
	<2,5
	120-140
	1-2
	<80


De hematologiska värdena har stor variabilitet. Värden för yngre barn ses i Brown AK, Sleeper LA, Miller ST et al. Reference values and hematological changes from birth to five years in patients with sickle cell disease. Arch Pediatr Adolesc 1994;48:796-804. SS - homozygot sickle cell gen, Sß°- heterozygot för ß-thalassemi utan globinproduktion, Sß+- heterozygot för ß-thalassemi med globinproduktion, SC-heterozygot för hemoglobin C, S HPFH- heterozygot för persisterande fetal hemoglobin produktion.

Det är viktigt att man vid mätning av hemoglobinfraktioner kan identifiera om patienten har ett kombinerat heterozygot tillstånd med två abnorma globiner då dessa sjukdomar har olika kliniska manifestationer. De vanligaste varianterna visas i tabell 1. 

Om analys av fraktionerade hemoglobiner indikerar HbA och HbS samtidigt som HbS < 30% bör möjligheten av samtidig alfa-thalassemi eller järnbrist övervägas.

Om SCA diagnosticeras bör patienten remitteras till barnläkare med speciellt hematologisk intresse.

Behandling allmänt

Planerade kontroller

Under det första året efter det att diagnosen ställts bör täta återbesök (varje till varannan månad) erbjudas. Syftet med detta är dels att bestämma patientens basvärden för Hb, Hct, LPK och TPK och transkutan syremättnad dels att se till att familjen tillgodogör sig den stora mängden information. Efter detta får antalet återbesök anpassas efter familjens behov av information och stöd samt sjukdomens svårighetsgrad. 

· Som ett minimum bör man dock hos patienter med okomplicerad sjukdom ha två återbesök årligen och då kontrollera Hb och Hct. Vid den fysiska undersökningen bör man titta speciellt på tillväxt och pubertetsutveckling, mjält- och leverstorlek, rörelseomfång i höfter samt hos ungdomar även leta efter sår runt anklarna. 

· HbF nivåer kontrolleras en gång årligen.

· S-kreatinin, S-urat, S-pH, S-bikarbonat, S-elektrolyter samt leverprover och U-stickor bör kontrolleras en gång årligen.

· Även om järnbrist är sällsynt kan detta förvärra anemin varför S-Fe, S-ferritin, TIBC och S-transferrinreceptor bör kontrolleras vid minsta misstanke på järnbrist.

· Transkraniell doppler ultrasonografi. Bör göras en gång årligen från 2 års ålder för att kontrollera flödet i a cerebri media och a carotis interna. Höga flödeshastigheter i dessa kärl är förenat med ökad risk för stroke.

· Transkutan syremättnad bör bestämmas en till två gånger årligen. Detta utgör viktiga referensdata när man utvärderar akuta tillstånd hos barnen. Barn med låga pO2 eller återkommande akuta bröstsyndrom bör också göra lungfunktionstest årligen.

· Ögonbottenundersökning bör göras en gång årligen från ca 7 års ålder. Detta då SCA kan orsaka proliferativ retinopati som kan leda till glaskroppsblödningar och näthinneavlossning. De med signifikant retinopati bör genomgå fluorescein angiografi. Även lindrigare trauma mot ögat bör föranleda akut us hos ögonläkare.

· Vid varje återbesök måste läkaren skapa sig en bild av patientens aktuella livssituation och i samråd med familjen avgöra om ytterligare medicinsk och/eller social intervention är indicerad. Vidare måste behovet av förnyad eller upprepad åldersanpassad information tillgodoses.

· Efter sjukhusinläggning för akut episod bör återbesök ordnas inom en månad. 

Akuta problem

Patienten med SCA löper ständigt risk att till följd av vaso-oklusion, infektion eller hastigt sjunkande hemoglobinvärde bli akut försämrad. Därför måste barnet och dess familj alltid veta vad de själva kan göra hemma vid försämring samt när och vem de skall ta kontakt med vid behov. Nedanstående indikationer för inläggning används av en majoritet av läkare som handhar barn med SCA.

Inläggningsindikationer vid SCA

Patienter med något av nedanstående tillstånd bör akut läggas in för utredning och behandling

· Smärttillstånd som ej kuperas av orala analgetika, vätska och vila.

· Feber ≥ 38.5

· Buksmärtor

· Takypné eller produktiv hosta

· Neurologiska symptom

· Priapism

Behandling av akuta komplikationer

Infektion

Bakgrund: Svåra bakteriella infektioner är vanliga hos barn med SCA och sepsis/meningit orsakad av S. pneumoniae är den vanligaste dödsorsaken. Incidensen av pyelonefrit är också ökad vid SCA. Det är väl dokumenterat att penicillin profylax kraftigt sänker morbiditeten i infektionssjukdomar hos barn under 5 år varför detta skall ges till alla från 2 månaders ålder upp till 5 år (PcV < 3 år 125 mg x 2, ≥ 3 år 250 mg x 2). Man bör också ge sedvanliga vaccinationer samt vaccination mot pneumokocker. Därvid ger man från 2 månader tre vaccinationer med konjugerat pneumokockvaccin (Prevenar) och dessutom 23-valent vaccin (Pneumo 23) vid 2 års ålder med booster vid 5 år. Man bör också administrera influensavaccin årligen. 

Utredning/Behandling: Vid feber ≥ 38,5° bör man utreda med följande prover:

· svalg-, blod- och urinodling

· rtg pulm

· Hb, Hct

· CRP

· S-krea, S-elektrolyter

· LP med odling vid minsta meningit misstanke

· pO2 transkutant

Alla barn under 5 år bör behandlas med intravenösa antibiotika med aktivitet mot S. pneumoniae och H. Influenza. Cefuroxime (100 mg/kg/dygn eller 200 mg/kg/dygn vid meningit) har använts framgångsrikt men man måste hålla i minnet att resistenta pneumokocker nu börjat uppträda. Opåverkade barn kan efter initial utredning behandlas med ceftriaxone ambulatoriskt. Om odling visar sepsis bör dock barnen läggas in och behandling pågå i sju dygn. Om å andra sidan barnet blir afebrilt och alla odlingar är negativa kan behandling sättas ut efter tre dygn.

Hos äldre barn som ej är kraftigt allmänpåverkade behöver man inte omedelbart sätta in antibiotika efter infektionsutredningen. Detta förutsätter att barnen ej har hypotension, är andningspåverkade eller uppvisar tecken till dehydrering samt att Hb > 50 g/L, LPK mindre än 30 men över 5 x109/L, TPK > 100 x109/L och lung rtg ej visar infiltrat. Om de inte motsvarar dessa krav bör de läggas in och sättas in på empirisk intravenös antibiotikabehandling. Man ska också vara extra försiktig med dem som haft tidigare S. pneumoniae sepsis. 


Om temperaturen är > 38,5° men barnet är kliniskt opåverkat kan man observera barnet i några timmar och sedan skicka hem det med perorala antibiotika och noggrann uppföljning (telefonkontakt dagligen). 


Äldre barn tenderar att ha infektioner i skadade organ såsom lunga, njurar och skelett. Det är därför viktigt att utesluta att de har pyelonefrit, osteomyelit eller septisk artrit. De båda senare tillstånden kan vara mycket svåra att differentiera från smärta och svullnad pga vaso-ocklusion. 


Det är viktigt att veta att enteriska patogener blir mer vanliga hos äldre barn och vuxna och att salmonella kan vara orsak till osteomyelit. 


Observera att det är mycket viktigt att utreda pyelonefriter adekvat eftersom SCA i sig ger njurskador. Således måste man följa nogrannt med kontrollodlingar och göra ultraljud av njurarna samt miktionsuretrocystografi för att utesluta andra predisponerande faktorer.

Smärtepisoder

Bakgrund: Dessa tros orsakas av ischämisk vävnadsskada pga att sicklande erytrocyter obstruerar blodflödet. Episoderna varierar i intensitet och den vanligaste durationen är 4-6 dygn. Även om hypoxi, infektion, acidos, dehydrering, kyla, menstruation, sömnapné och obstruktiv snarkning liksom troligen även oro kan utlösa en smärtepisod finner man oftast ingen precipiterande faktor. Rent generellt är antalet smärtepisoder ett mått på sjukdomens svårighetsgrad och är vanligt som prodrom till livshotande ocklusion hos unga vuxna. Därför bör man hos barn med frekventa smärtepisoder överväga behandling med hydroxyurea. Akut bröst syndrom, stroke, subarachnoidalblödning, benmärgsembolism och multiorgansvikt kan uppträda under pågående smärtepisod. Av ovannämnda skäl samt ur psykologisk synpunkt är det därför viktigt att påbörja behandling av smärta så tidigt som möjligt. 


Skelettet är den vanligaste smärtlokalen och dactylit (smärta och svullnad av händer och fötter) är ofta den första manifestationen av sjukdomen hos små barn. Vuxna har ofta lumbal smärta. Det är inte ovanligt med buksmärtor och man måste utesluta andra akuta tillstånd som appendicit, pancreatit, cholecystit, pyelonefrit eller basal pneumoni. Pneumoni utvecklas i 1/5 av alla smärtepisoder. 

Utredning/Behandling: Det rekommenderas att man vid en okomplicerad smärtepisod inleder behandlingen i hemmet. Detta sker genom att hålla barnet i vila och värme samt ge riklig vätska (100-150 ml/kg/dygn) samt analgetika (paracetamol 15-20 mg/kg/dos x 4-6 max dygnsdos 100 mg/kg eller paracetamol med kodein 3-6 mg/kg/dygn). 

Vid följande tillstånd skall dock läkare sökas omedelbart:

· feber > 38,5, apati, dehydrering eller ökad blekhet

· svåra buksmärtor

· kraftig mjältförstoring

· akuta lungsymptom

· neurologiska symptom

· akut ledsvullnad

· upprepade kräkningar

· priapism

· smärtan förbättras ej på konservativ behandling

Undersökningen på sjukhus syftar i första hand till att dokumentera utlösande faktorer eller associerade tillstånd såsom infektion. Således kontrolleras ev feber, viktnedgång, Hb, retikulocyter, LPK och TPK. Lungröntgen görs vid lungsymptom och på svårt sjuka barn kontrolleras S-elektrolyter samt blodgaser. Om man misstänker osteomyelit eller septisk artrit bör direkt aspiration övervägas liksom även röntgen, scintigrafi och/eller MR undersökning av det affekterade området.

Behandling av smärta vid SCA har tre huvudmoment:
1. Smärtskattning. Inför påbörjande av terapi mot smärta kan man inte nog understryka vikten av en noggrann smärtskattning med dokumentation av både intensitet och lokalisation. Denna ska sedan upprepas med regelbundna intervall under vårdtiden. Initialt, tills dess smärta är under kontroll, bör man göra en smärtskattning 10-20 minuter efter iv medicinering och ca 40 minuter efter peroral behandling. Därefter kan man minska till var 3-4:e timme. Helst bör man använda samma metod för smärtskattning även vid olika vårdtillfällen.

2. Hydrering. Vid mild smärta är oral hydrering oftast tillräcklig. När smärtan är svårare är det dock oftast svårt för barnen att tillgodose behovet oralt varför iv behandling blir nödvändig. Man bör sträva efter en tillförsel av 150 ml/kg/dygn hos små barn (≤ 10 kg och hos äldre ca 2-2,5 L/m2). Det är vanligt med elektrolytrubbningar. Lätt hyponatremi (130-135 mmol/L) behöver ej åtgärdas och hypernatremi bör definitivt undvikas.

3. Analgetika. OBS att all behandling skall ske med regelbundna intervall och inte vid behov. Man bör sträva efter att undvika smärtgenombrott vilka ofta kan kräva höga doser analgetika.


Mild smärta.


Här kan man ofta använda paracetamol enbart eller en kombination av paracetamol och kodein (Panocod eller Citodon). Lämplig dos paracetamol är 15-20 mg/kg givet var fjärde (-sjätte) timme. Max dygnsdos 100 mg/kg. Dygnsdosen kodein vid kombinationsbehandling bör vara 3-6 mg/kg. Vid utnyttjande av citodon minor blir dygnsmängden kodein 4,2 mg/kg/dygn vid en paracetamoldos om 100 mg/kg/dygn.


Ibland kan utnyttjande av NSAID preparat såsom diklofenac (Voltaren) ha mycket god effekt men man bör beakta de gastrointestinala biverkningarna vid behandling som överstiger fyra dagar. Man brukar då använda en maximal dygnsdos om 3 mg/kg uppdelat på 1-3 doser. Bör ej användas till barn < 1 år.


Måttlig-stark smärta


Här bör man använda behandling med intravenöst morfin eller hydromorfon för att snabbt erhålla adekvat smärtlindring. Man bör alltid kombinera behandlingen med perifert verkande analgetika i normalfallet paracetamol men NSAID preparat kan också användas. Vid morfinbehandling intravenöst rekommenderas att man använder en av följande metoder.


· PCA. Patient kontrollerad analgesi. Lämplig för barn från sju år. Man använder då en infusionspump där lämplig morfinkoncentration är 1 mg/ml. Som initial laddningsdos är ofta 100 µg/kg adekvat följt av en infusionshastighet om 10-40 µg/kg/tim. Börja med 20 µg/kg/tim till de som får perifert verkande analgetika. Lämplig initial bolusdos som patienten kan ge sig själv är 20 µg/kg maximerat till 4 gånger per timme.


· SCA. Sjuksköterskekontrollerad analgesi. Lämplig för mindre barn och även för äldre om det kombineras med upprepad adekvat smärtskattning. Som initial laddningsdos kan användas 100 µg/kg till alla barn > 3 månader medan barn under 3 mån bör starta med 50 µg/kg. Vissa barn behöver dock högre laddningsdos (100-150 µg/kg). 
Lämplig basal infusionshastighet är också beroende av ålder där barn < 3 mån rekommenderas 5-15 µg/kg/tim, barn 3-6 mån 10-20 µg/kg/tim och barn > 6 mån 10-40 µg/kg/tim. Till barn > 6 månader börjas med 20 µg/kg/tim om de samtidigt får perifert verkande analgetika. 



 
Man kan ge bolusdoser om 20-30 µg/kg vid inadekvat smärtlindring vilket kan upprepas 2-3 gånger per timme. Observera dock att om många bolusdoser krävs bör man höja basdoseringen.
 

· Intermittent administrering. Till barn över 6 månader ges långsamt 100 - 150 µg/kg som initial dos. Terapisvar kontrolleras noga. Om otillräcklig effekt efter 20 minuter ge ytterligare dos ca 25-50% så stor som ursprungsdosen under noggrann observation av andning. Därefter utvärderas smärtan var 30 minut och ytterligare morfin (25-50% av ursprungsdos) ges vid behov tills smärtfrihet erhålls. Den fortsatta behandlingen ges regelbundet var 3-4:e timme med doser beroende av det initiala terapisvaret. Barn under 3 månader bör få en initial dos om 50 µg/kg varefter man kan förfara på likartat sätt som för äldre barn. Dock har dessa en förlångsammad elimination och bör när smärtkontroll uppnåtts få 6-8 timmar mellan injektionerna. Alla barn som får intermittent morfinbehandling bör observeras 30 minuter efter injektion och de under 3 månader ska ha kontinuerlig övervakning på rummet med registrering av andningsfrekvens 1 gång per timme. Hos små barn kan övervakning med pulsoximeter vara av värde.


Barn som får behandling med morfin bör kontrolleras noga med avseende på andningsfunktion. De under 3 månaders ålder har långsammare elimination och löper störst risk för andningsdepression. Mellan 3-6 månader är eliminationen varierande varför dessa också bör kontrolleras noggrannt medan de över 6 månader ej har större risk än vuxna för andningsdepression. Man bör undvika att kombinera morfin med sedativa. Om uttalad sedering eller sänkning av andningsfrekvensen (< 10-15/min) inträffar bör infusionstakten halveras. Det bör finnas tillgängligt en ordination på Narcanti för att snabbt reversera andningsdepression vid behov (dos 2 µg/kg av styrka 0,02 mg/ml). 


Illamående kan behandlas med Esucos 0,25 mg/kg max 10 mg och om morfin planeras att givas mer än 2-3 dagar bör laxantia såsom Lactulos givas för att undvika förstoppning.


När smärtan är helt under kontroll kan man gradvis börja sänka doserna för att sedan helt gå över till peroral smärtlindring. Ibland kan man här med fördel använda en oral opiat under ett övergångsskede (Dolcontin eller morfinklorid). Man bör, efter det att man gått över till oral medicinering, observera patienten inneliggande under 12-24 timmar.
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Figur 1. God smärtbehandling vid SCA förutsätter noggrann och upprepad smärtskattning. Förutom snabbare och effektivare akut lindring ger det barnet bättre möjlighet att ta kontroll över smärtan och utveckla coping strategier. Bilden visar en ansiktsskala enligt Wong. 

Akut bröstsyndrom

Bakgrund: Har ofta okänd etiologi och karaktäriseras av nytillkomna infiltrat i lungorna, bröstsmärtor, dyspné och feber. Hos barn bör man utgå från infektiös etiologi medan hos vuxna även andra orsaker till lunginfarkt såsom fettembolism och intrapulmonell sickling sannolikt bidrar. Kan komma under en smärtepisod. Observera att röntgenförändringar ofta tar ett par dagar att utveckla.

Utredning/behandling: En noggrann infektionsutredning bör göras. Hb, Hct och retikulocyter samt pulsoximetri och/eller blodgaser bör kontrolleras. Om pAO2 < 70 mm Hg hos barn indikerar det ett potentiellt livshotande tillstånd. Jämför med patientens basala syremättnad.

· Alla barn bör läggas in akut och analgetika administreras. 

· Adekvat hydrering är väsentlig men övervätskning måste undvikas. 

· Syrgasterapi ges vid hypoxi.

· Antibiotikaterapi, oftast cefalosporinpreparat, mot lunginflammation ges på liberala indikationer. Ofta bör erytromycin adderas om mycoplasmainfektion kan vara aktuell.

· Utbytestransfusion (se nedan) bör ges om multipla lunglober engageras, vid hastig progress eller om respiratorisk insufficiens föreligger (pAO2 < 70 mm Hg hos barn eller pAO2 < 60 mm Hg hos vuxna). Vidare bör man snabbt insätta utbytestransfusion om tecken till systemisk fettembolism föreligger (konfusion, coma, njursvikt). Om svår anemi utvecklas hos patient med lätt sänkning av lungfunktion bör en vanlig blodtransfusion ges.

· Redan efter en bröstsyndromattack bör man överväga att ställa patienten på kronisk hydroxyureabehandling

Upprepade vaso-ocklusiva episoder i lungorna kan leda till kronisk obstruktiv lungsjukdom med utveckling av cor pulmonale. 

Stroke

Bakgrund: Vid SCA kan blodkärl i hjärnan stenoseras pga proliferation av intima och media vilket i sin tur är förorsakat av sicklecell inducerad endotelskada. Oftast drabbas a. cerebri anterior eller a. cerebri media men även a. basilaris och a. vertebralis kan vara skadade. 6-12% av patienterna får någon gång stroke. Före 10 års ålder manifesterar sig detta oftast som cerebral infarkt medan hemorrhagisk ischemisk stroke och TIA attacker är vanligare med stigande ålder. Flera studier har visat att ett ökat flöde i a cerebri media eller a carotis interna mätt med transkraniell doppler ultrasonografi ökar risken för stroke. Alla barn bör därför göra denna undersökning minst en gång årligen. Om flödet är över 200 cm/s bör förebyggande terapi med kronisk transfusion eller hydroxyurea övervägas.

Utredning/Behandling: Alla barn med misstänkta neurologiska symptom måste genomgå akut utredning med i första hand CT eller MR undersökning. Bäst är om man kan göra en MR angiografi. Oftast ser man ej infarkt på CT förrän efter 2 dagar men det är viktigt att tidigt utesluta blödning. Ibland måste man, efter det att man radiologiskt uteslutit intrakraniell tryckstegring, göra en LP för att utesluta subarachnoidal blödning. Vid blödning bör man om ej MR angiografi ger tillräcklig information göra arteriografi för att se om ett kirurgiskt åtgärdbart tillstånd föreligger.

Behandlingen består av att:

· Behandla förhöjt intrakraniellt tryck farmakologiskt men undvika hyperventilation.

· Ha beredskap för att behandla de vanligt förekommande kramperna.

· Ge utbytestransfusion.

· Om nödvändigt för bedömning av kirurgisk intervention göra arteriografi vid blödning.

· Sörja för god rehabilitering efter det akuta skedet.


Upp till 2/3 av dem som haft en stroke får ny episod. Därför bör alla dessa ställas på kroniska regelbundna transfusioner med målsättning att reducera HbS till < 30%. Alternativt kan man överväga behandling med hydroxyurea. Randomiserade studier visar att transfusion minskar risken för recidiv dramatiskt. Flera studier hos barn talar för att även hydroxyurea kan ha effekt. Om man väljer kronisk transfusion bör behandling pågå i minst 5 år, kanske för alltid och man måste noga följa tecken till ökad järninlagring och vid behov administrera kelatbehandling med Desferal. 


Patienter med SCA kan också få snabbt progredierande neurologiska symptom pga generell arteriell hypoxi orsakad av fettembolism. Detta kan diagnosticeras genom att påvisa nekros i benmärgen, tecken till lever- och njursvikt samt förhöjda serumlipaser och måste behandlas aggressivt med utbytestransfusion och intensiv hypoxiterapi inkluderande PEEP eller oscillatoriska ventilationstekniker.

Sekvestrering av blod i mjälten

Bakgrund: Drabbar oftast barn under 3 år men kan ske hos alla med splenomegali. Tillståndet utgör en av de vanligaste dödsorsakerna hos unga barn med SCA och beror på att blod plötsligt fångas i mjälten som samtidigt börjar växa dramatiskt. Detta åtföljs av en kraftig sänkning av blodvärdet och hypovolemisk shock och död kan inträda inom timmar. Initiala symptom är trötthet, blekhet, takykardi, takypné och fyllnadskänsla i buken. Detta tillstånd kräver snabb insättning av terapi och det är därför viktigt att föräldrarna känner till symptomen.

Utredning/behandling: Det absolut viktigaste är att snabbt korrigera hypovolemin med plasma-expanderande vätskor och sedan ge blodtransfusioner. Man bör dock inte transfundera till mer än 60-80 g/L då mjälten snabbt kan krympa och skjutsa ut stora mängder blod till blodbanan när tillståndet reverseras. Man bör också kontrollera TPK då dessa kan sjunka rejält till följd av splenomegalin.

Efter en episod av sekvestrering är risken för upprepning hög. Man bör därför redan efter första episoden överväga splenektomi.

Aplastisk kris

Bakgrund: Erytropoesen är kompensatoriskt ökad pga den förkortade livslängden hos erytrocyterna vid SCA. Ibland och särskilt till följd av infektion kan erytropoesen övergående hämmas med kraftig anemi som följd. Särskilt ofta beror detta på parvovirus-infektioner.

Utredning/behandling: Hb är uttalat sänkt liksom även retikulocyterna under den akuta fasen. Om symptom av anemin är uttalade bör blodtransfusion ges. 

Gallsten

Bakgrund: Vid hemolys ökar bilirubinproduktionen. Dessutom föreligger ofta en hepatocellulär skada till följd av episoder med sekvestrering av blod i levern. Gallstenar förekommer därför hos ca 14% av de under 10 år och 75 % av trettioåringar. Dessa är oftast asymptomatiska men kan ge kroniska gastrointestinala besvär liksom även akut cholecystit och pankreatit. Individer med SCA löper också risk att få leverskada till följd av komplikationer till transfusionsinducerad hepatit, hemosideros och hos äldre patienter sekundärt till hjärtsvikt med pulmonell hypertension.

Utredning/behandling: Ultraljud av lever och gallvägar ger oftast korrekt diagnos. Vid akuta besvär är det viktigt att utesluta andra akuta kirurgiska sjukdomar. I huvudsak kan man behandla gallsten vid SCA som i normalpopulationen. Asymptomatiska stenar behöver ej åtgärdas kirurgiskt. Vid akut cholecystit behandlar man konservativt med vätska och antibiotika följt av elektiv laparoskopisk cholecystektomi. 

Bensår

Bakgrund: 12-20% av patienter med SCA får bensår normalt med ökande frekvens från 10 års ålder. Män drabbas oftare och såren är oftast lokaliserade kring anklarna. Såren kan vara multipla och är ofta mycket smärtsamma och i många fall svårbehandlade. Ofta föreligger det reaktiv cellulit i omgivande vävnad liksom även svullnad av regionala lymfkörtlar. Risk för återfall efter utläkning är stor och lågt basvärdes-Hb och lågt HbF är predisponerande.

Utredning/behandling: Bensår är mycket svårbehandlade. Man kan använda samma principer som vid behandling av varicösa bensår men om såren inte läker eller progredierar kan man pröva en tid med blodtransfusioner med syfte att hålla HbS under 30%. Ibland kan man bli tvungen att använda hudgrafter.

Skelettförändringar

Bakgrund: I de långa rörbenen sker ofta infarktutveckling med åtföljande svullnad i mjukdelarna utanför benet. Detta är orsaken till dactylit hos små barn men drabbar även senare i livet de större rörbenen. Tecken till bennybildning kan visualiseras röntgenologiskt hos de flesta patienter med SCA. Det är ibland mycket svårt att akut differentiera mellan smärta utlöst av infarkt i skelettvävnad och osteomyelit då vare sig röntgen eller scintigrafi är diagnostiska.


Av särskild klinisk betydelse är osteonekros av caput femori och humeri som är vanligast i 25-35 års ålder. Individer som drabbas innan epifysfogarna sluts har god chans till läkning med bibehållen eller lätt reducerad funktion medan färdigväxta patienter ofta utvecklar total destruktion av femurhuvudet. 

Utredning/behandling: Nekros av femoralhuvudet manifesterar sig ofta först som intermittent smärta i ljumskarna. Diagnosen ställs med slätröntgen men MR är mer känslig tidigt i förloppet.


Initial behandling består av avlastning, analgetika och ev. värmebehandling. Hos barn kan man ibland göra en rotationsosteotomi för att ändra belastningsförhållandena. Äldre patienter med ständig smärta men utan total kollaps av caput kan bli hjälpta av en dekompression av caput femoris. Denna operation kräver dock en erfaren ortoped. För äldre patienter med svåra besvär måste man överväga en total höftledsplastik.

Njurskador

Bakgrund: Distributionen av blodflödet i njuren och hypertoniciteten i medulla renalis gör att njuren är det organ som är mest utsatt för sickling. Kombinationen av hypoxi, hypertonicitet och acidos i medulla renalis orsakar stas i vasa recta och ischemi i medullan samt i papillspetsarna. Detta leder i sin tur till försämrat regionalt blodflöde, fokal interstitiell nefrit och fibros, tubulär dysfunktion och atrofi med åtföljande papillnekros.


Det tidigaste symptomet är hypostenuri som nästan alltid börjar före 3 års ålder. Detta leder till ökade urinmängder (en form av nefrogen diabetes insipidus) vilket kan medföra enuresbesvär. Defekten i medulla renalis kan också orsaka en nedsatt känslighet för loop diuretika. Senare i livet, ofta mellan 10-20 års ålder, kan renal tubulär dysfunktion utvecklas med åtföljande metabolisk acidos och ibland även måttlig hyperkalemi (≤ 5,5 mmol/L). Ungefär 15% av barn och 40% av vuxna får hyperuricemi som både beror på accelererad erytropoes och nedsatt urat utsöndring. Giktsymptom är dock ovanliga. 


Makroskopisk hematuri är inte ovanligt och anses bero på stas och ischemi i vasa recta med extravasation av blod till samlingssystemet. Ungefär 25% av vuxna får kronisk proteinuri beroende på hyperfiltration och glomerulopati. Hypertoni är relativt ovanligt vid SCA men när det inträffar oftast nefrogent utlöst. 


Även om det är relativt ovanligt uppträder dock terminal njursvikt, orsakad av ovan nämnda faktorer, ibland hos patienter med SCA.

Utredning/behandling: Det är viktigt att informera föräldrar och barn om hypostenurin så att barnet tillförsäkras adekvata vätskemängder både i vardagslivet och vid infektioner och smärtepisoder. Om acidos utvecklas bör man korrigera denna med natriumbikarbonat och hyperuricemi behandlas med xantinoxidas-hämmare (Zyloric). 


Vid hematuri bör man överväga andra diagnoser såsom pyelonefrit, glomerolunefrit, njursten samt tuberkulos och utreda med urinodling, ultraljud av njurarna och eventuellt miktionsuretrocystografi. Hos vuxna bör även cystoskopi utföras. Vid upprepade eller stora blödningar bör även koagulationsförmågan utredas. Under den akuta episoden bör man ge riklig vätska (2-3L/m2) och överväga behandling med Cyklokapron (obs risk för koagelbildning). Vid kronisk hematuri bör utbytestransfusion övervägas. 


Pyelonefriter är vanliga hos barn med SCA och för att minimera risk för ytterligare njurskador bör dessa utredas och kontrolleras minutiöst (frekventa kontrollodlingar, ultraljud njurar, miktionsuretrocystografi och vb urografi).


Om långvarig proteinuri uppträder bör man kvantifiera denna som 24 timmars utsöndring och bestämma njurfunktionen med Cr51-EDTA clearance eller likvärdig us. Vid hög utsöndring (>2g/24 tim) bör serum albumin och lipider mätas och nefrolog konsulteras för ev. njurbiopsi.


Om hypertoni uppträder bör denna behandlas aggressivt för att undvika ytterligare belastning på njurar och hjärt/kärl-systemet. Om proteinuri föreligger bör man i första hand använda ACE-hämmare. Alternativt kan man också använda ß-blockerare eller kalcium-antagonister.


Njursvikt vid SCA behandlas som vanligt. Ibland kan dock den njursviktsinducerade anemin kräva kronisk transfusion. SCA i sig utgör inte kontraindikation till vare sig dialysbehandling eller njurtransplantation.

Priapism

Bakgrund: Priapism är persisterande, smärtsam erektion. De utlösande faktorerna är ej kända men attackerna kommer oftast nattetid, ibland efter sexuell aktivitet eller vid överfull urinblåsa. Dehydrering kan bidraga. Ofta går attackerna över spontant men det är ej ovanligt med prolongerad priapism och enstaka lider av kronisk priapism. Upprepade attacker kan leda till impotens.

Utredning/behandling: Ofta kan attacken hävas i hemmet. Rekommenderade åtgärder är att tömma blåsan ofta, dricka mycket, bada varmt, inta analgetika och motionera. Om en attack inte viker på ett par timmar bör sjukhus uppsökas. Initial terapi är då iv hydrering, iv behandling av smärta samt insättande av urinkateter. Om ingen effekt efter en timme kan man pröva att aspirera blod från corpus cavernosum följt av sköljning med adrenalin 1:1.000000 i koksalt. Om inte heller detta hjälper kan utbytestransfusion med målsättning att nå HbS < 30% samtidigt som Hct < 35% prövas. Om inte tillståndet börjar vika inom 24 timmar efter avslutad transfusion bör kirurgisk intervention övervägas. Då kan man anlägga en shunt mellan corpus spongiosum och cavernosum (Winter procedur). Kirurgisk intervention bör dock oftast undvikas på prepubertala pojkar. Teoretiskt skulle hydroxyurea kunna hjälpa vid upprepade episoder men studier saknas.

Hjärtfunktion

Bakgrund: Barn med SCA har ökad hjärtminut volym huvudsakligen orsakad av en ökad slagvolym. Detta leder till en fysiologisk hjärtförstoring och uppträdande av systoliska biljud. Arbetsförmågan skattas ofta till ca 50-75% av normalt. Vuxna har ofta ytterligare reducerad arbetskapacitet. Både hos barn och vuxna kan man se EKG förändringar tydande på subendokardiell ischemi vid arbete men den kliniska betydelsen av detta är osäker. Koronar hjärtsjukdom är ovanlig vid SCA men man kan vid obduktion ändå relativt ofta se gamla infarkter sannolikt till följd av lokal ischemi.

Utredning/behandling: I normalfallet ska man uppmuntra till motions- och idrottsaktiviter där barnet självt får sätta sina gränser. Man bör dock avråda från aktiviteter som ger total utmattning och de som innebär prolongerad vistelse i kyla eller på hög höjd. Om smärtor vid ansträngning förekommer bör man göra ett arbets-EKG och vid tillkomst av diastoliska biljud ett ultraljud av hjärtat med dopplermätning.

Pulmonell hypertension i SCD

 Vid sjukdomar där intravasal hemolys föreliger finns det risk för utveckling av pulmonell hypertension /PHT/. Det är viktigt att identifiera dessa patienter eftersom prognosen är dålig och tillstånd kan vara livshotande.

I patogenesen är flera faktorer inblandade. Resultat av dessa processer är komsumption av NO som är potent vasodilatator. Det leder till vasokonstriktion och förhöjt  blod tryck. Även hypoxisk-ischemisk skada i lungvävnaden och fibrosutveckling i och runt blodkärl leder till förhöjt vaskulär resistens och till pulmonell hypertension.

Mätning av flödeshastighet vid trikuspidal regurgitation  är screening test för PHT. Om hastigheten är högre än 2.5m/s talar det för PHT och närmare bedömning är indicerad.

Symptom: trötthet, ont i bröstet, dyspné vid fysisk ansträngning, synkopé, pansystoliskt blåsljud vid trikuspidal insufficiens, sänkt O2saturation.

Plötslig död kan orsakas av hjärtarymi eller i samband med lungembolism. 

Prevalenssiffor är inte kända för barn och ungdomar. Med stigande ålder är risk för utveckling av PHT större.

Behandling. Det är tveksamt om användning av klassiska blodtrycksänkande mediciner har plats vid behandling av PHT. Systemisk blodtryk är sänkt vid SCD och det föreligger risk för uttalad hypotension vid användning av antihypertonika. Nya behandlingsstrategier är under utveckling, som tex administrering av L-carnitin.

Transfusioner vid SCA

Man bör använda transfusioner så sparsamt som möjligt vid SCA. Det finns dock en rad tillstånd då antingen vanliga eller utbytestransfusioner är indicerade. Det är viktigt att undvika för hög blodviskositet varför vanliga transfusioner måste användas sparsamt hos patienter med hög hematokrit och värdet efter transfusion bör aldrig överstiga 36%.

Man kan använda standardblod vid transfusion men man bör använda filtrerade blodkomponenter för att minska risken för allo-immunisering. Risken för allo-immunisering är högre för patienter med SCA och förekommer hos 20-25% av de som transfunderats. Allo-immuniserade kan få fördröjda hemolytiska transfusionsreaktioner som uppträder efter 5-20 dagar. Patienter äldre än 6 månader bör genomgå utvidgad blodgruppering inför sin första transfusion innefattande kontroll av antigen av AB0, Rh, Kell, Duffy, Kidd och om möjligt även av Lewis, Lutheran, P och MNS typ. Även patienter yngre än 6 månader bör genomgå utvidgad typning före sin första blodtransfusion men antigen uttrycken kan vara svårtolkade. Man bör också regelbundet kontrollera förekomst av allo-antikroppar. 

Indikationer för vanlig transfusion

· Tillstånd med svår anemi som ger symptom i form av hjärtsvikt, angina, dyspné eller cerebral dysfunktion.

· Vid hastig akut reduktion av blodvärdet såsom vid sekvestrering av blod i mjälte eller lever eller vid aplastisk kris.

· Inför alla utom de mest banala operativa ingrepp.

Man bör undvika att transfundera till Hb > 100 g/L och volymen som krävs kan estimeras från 

volym (ml) =( Hbslut -Hbstart) * patientvikt (kg) * k

där k beror av vilket blod som ges (=3 för ery-koncentrat och 4 för plasmareducerat blod). OBS att Hb här anges i g/dL.

Indikationer för utbytestransfusion

· Akut eller misstänkt stroke eller TIA.

· Multiorgansvikt inklusive fettembolism

· Akut bröstsyndrom eller annan akut lungsjukdom där nästan normal syrgastension är svår att upprätthålla eller där symptomen progredierar trots adekvat terapi i övrigt.

· Akut priapism som inte svarar på terapi

· Som förberedelse till stor operation hos patienter med SC sjukdom

· Inför ögonoperationer.

Indikationer för upprepade transfusioner 

· Som preventiv terapi efter stroke hos barn. Överväg hydroxyurea istället.

· Vid kronisk hjärtsvikt med stas.

Upprepade transfusioner har provats men ej säkert visats ha signifikanta effekter även vid frekventa eller svårbehandlade smärtepisoder, före injektion av hypertont kontrastmedel, preventivt efter stroke hos vuxna, bensår, kronisk organsvikt och vid komplicerad graviditet. 

Vid upprepade transfusioner bör man regelbundet göra hemoglobinelfores och man strävar efter att hålla HbA över 50-70% vilket ofta kräver att man ger transfusioner var 3-4:e vecka. 

Man måste också kontrollera att överblastning med järn i görligaste mån undviks och åtminstone efter ett års transfusionsbehandling bör ferritin i serum kontrolleras. Ferritin är dock ett osäkert mått på järninlagring och bästa sättet att värdera överbelastning med järn är leverbiopsi. Om leverbiopsi ej utförs bör ett ferritin över 2000 ng/ml föranleda kronisk kelatterapi med Desferal. Desferalterapi bör dock avbrytas under pågående akuta infektioner. 

Metod för utbytestransfusion:
Man bör undvika att använda erytrocytkoncentrat direkt utan späda detta till en Hct på 30-40%. För barn strävar man efter att ersätta en volym helblod om 50-60 ml/kg. Vid vissa tillstånd kan man behöva byta med 1,5-2 gånger blodvolymen. Beräkna volymen av varje utbytessteg som 

volymsenhet (ml) = k * 70 * patientvikt (kg) där k är 0,12-0,20

Man bör ha två nålar i olika armar även om det i kritiska situationer går att genomföra i småportioner via trevägskran i ensam nål. Man kan också använda samma metodik som vid plasmaferes. Observera att man bör kontrollera S-Ca noggrannt pga risk för hypokalcemi. Hela proceduren kräver 2-4 dagar att genomföra.

Steg 1.
Om inte Hct är för lågt initialt ta ut en volymsenhet blod och ersätt




samtidigt med motsvarande volym fysiologisk koksalt.

Steg 2. 
Infundera en volymsenhet blod samtidigt som en volymsenhet tas ut.



Detta upprepas tills hela utbytestransfusionen är slutförd.

Steg 3.
Om inte Hb är tillräckligt högt kan man avsluta med att ge en 





volymsenhet blod utan att göra motsvarande venesectio. OBS dock att 




slutligt Hb ej bör överstiga 100-120 g/L.

Förberedelser för kirurgi/anestesi

Bakgrund: Patienter med SCA har ökade risker vid kirurgi. De med organskador, särskilt i lungor eller CNS, eller de med associerade sjukdomar har ytterligare förhöjd risk. Det är framförallt akut bröst syndrom och andra vaso-ocklusiva händelser som kan inträffa. Generellt sett tål de laparoscopi bra men thorax- och kärloperationer liksom procedurer som medför hypotension, hypotermi och hyperventilation (sic!) är behäftade med ökade risker. Även om det ej är absolut kontraindicerat bör man undvika operationer som utförs i blodtomt fält.

Utredning/behandling Inför operation bör man försäkra sig om att patienten är i sitt habitualtillstånd och ej är dehydrerad eller har pågående infektion eller vaso-ocklusivt tillstånd. Alla patienter bör ses av anestesiolog innan op. Följande utredning bör göras:

· Röntgen cor/pulm

· Bestämning av pO2 med pulsoximetri och blodgas

· Hb, Hct, LPK

· Serumprover för njur- och leverfunktion

· Elektrokardiografi och ultrakardiografi

· Spirometri med bronkdilatation på dem som haft akut bröstsyndrom, astma eller annan lungkomplikation.

· Kontakt med blodcentralen för att diskutera beställning av blod.


Riskerna för intra- och postoperativa komplikationer minskar om man ger vanlig transfusion eller utbytestransfusion till alla med SCA som skulle opereras i generell anestesi. Numera är det accepterat att man endast behöver göra utbytestransfusion vid ögonoperationer eller vid större operationer hos patienter med SC sjukdom. Man söker då genom transfusion uppnå Hb > 80 g/L och HbS < 30%. För övriga patienter bör man en vecka innan operationen ge en vanlig transfusion i syfte att höja Hb till 10 g/L till dem som ej har för hög hematokrit. Om man måste operera akut ger man blodtransfusionen omedelbart preoperativt eller intraoperativt. 


Inför alla ögonoperationer (även i lokalanestesi) bör utbytestransfusion ingå i de förberedande procedurerna. 


Minst 8 timmar före operationen bör patienten börja vätskebehandlas (2L/m2) med övervakning av vätskebalans. Under operationen skall syrgastension, blodtryck och EKG övervakas noggrannt. Acidos måste undvikas. Man bör administrera en syrgashalt om minst 50%. Blodförluster ersätts med filtrerat blod men inte så att Hct stiger över patientens basalnivå.


Efter operationen bör syrgastillförsel och övervakning av syrgastensionen fortsätta tills alla effekter av anestesin försvunnit. Iv vätska skall fortsätta ges och man bör ge adekvat andningsgymnastik för att minimera risken för lungkomplikationer.

Hydroxyurea terapi.

Bakgrund: Behandling med hydroxyurea ökar andelen HbF och antalet F celler hos både barn och vuxna med SCA. Fas III studier hos vuxna visar minskat antal smärtepisoder, akut bröst syndrom, färre sjukhusdagar och lägre mortalitet. Fas I/II studier på barn visar att behandlingen tolereras hos barn och har samma säkerhet och effekt på hematologiska parametrar som hos vuxna. Således ses oftast en ökning av Hb, HbF och MCV samt en minskning av S-bilirubin och retikulocyter. Flera studier i små material visar också på klinisk effektivitet. Det förefaller som om HU har sämre effekt på HbF nivåer vid HbSC och HbSß+ men om detta är förenat med sämre klinisk effekt är inte känt. HU används nu i ökande omfattning vid stora SCA centra. 

Indikationer: Inga definitiva kriterier finns för när HU terapi bör ges. I de flesta studier har det givits till barn med svår SCA som vanligen definierats som tre svåra smärtattacker under ett år eller två akuta bröstsyndrom under en två års period. Man har också givit det som profylax efter stroke särskilt i fall där kronisk transfusionterapi inte tolereras pga alloimmunisering eller vid järninlagring där kelatterapi varit svår att genomföra. Det har också prövats att ge HU som profylax mot stroke hos barn där man mätt höga blodflöden vid transkraniell dopplerundersökning. HU används dock alltmer även hos patienter med en mildare sjukdomsbild men där barnen har hög sjukfrånvaro och dålig livskvalitet till följd av upprepade men mindre allvarliga smärtepisoder.

Behandling: Starta med 15 mg/kg/dag givet som engångsdos och höj var fjärde till åttonde vecka med 5 mg/kg/dag upp till den maximalt tolererade dosen (MTD) dock högst 30 mg/kg/dag. Man bör söka nå MTD då studier pekar mot att detta ger en ökad effektivitet. Det är därför möjligt att man inte skall ha en absolut maxdos utan istället dosera så att man erhåller en mild neutropeni (1,5-2). Kontrollera Hb, LPK, TPK och retikulocyter initialt var 14:e dag och gör uppehåll med eventuell åtföljande dosreduktion om Hb < 50 g/L eller > 20% minskning från basalnivå, neutrofila granulocyter < 1,5 x 109/L eller TPK <  80 x 109/L. Man bör också avvakta med terapi om retikulocyttalet sjunker under 80 x 109/L om Hb lägre än 90 g/L. Kreatinin och leverenzymer samt bilirubin bör kontrolleras initialt en gång var fjärde vecka. Utvecklingen av HbF bör också kontrolleras. Gastrointestinala besvär blir få om HU ges på kvällen. Pigmentförändringar i hud och naglar ses hos 10%.
Experimentell terapi

Under de senaste decennierna har förväntad livslängd för patienter med SCA ökat. Idag är förväntad livslängd i USA för de med HbSS åtminstone 42 år för män och 48 år för kvinnor. Man vet dock att det går att identifiera vissa prognostiskt ogynnsamma faktorer. Således utgör låga HbF värden och lågt Hb riskfaktorer för tidig död liksom även förekomst av cerebrovaskulär insult och upprepade episoder av akut bröst syndrom. De experimentella vägar som idag i huvudsak undersöks är dels administration av ämnen som ökar andelen HbF dels att bota sjukdomen genom allogen benmärgstransplantation.


Det HbF-höjande farmakologiska ämnet som prövats mest är hydroxyurea (HU) som hos vuxna klart visats minska antalet smärtepisoder och mortalitet. HU kan idag betraktas som en etablerad behandlingsform även om indikationerna fortfarande inte är helt definierade särskilt hos barn. De studier som gjorts hos barn har inte visat på någon ökad risk för malignitet eller teratogenicitet men uppföljningstiderna är fortfarande för korta för att besvara denna fråga. 


Intensiv forskning pågår dock för att hitta och utvärdera andra preparat med HbF höjande effekter. Decitibine, en 5-azacytidine analog, har visat lovande resultat och planeras att prövas i större studier. Även korta fettsyror, som tex arginin butyrat som ökar -globin uttrycket via hämning av histone deacetylas, genomgår fn klinisk prövning. 


Försök pågår också med att farmakologiskt påverka flera av de patofysiologiska mekanismer som orsakar sickling. Som exempel kan nämnas substanser som påverkar jonkanaler i syfte att motverka den dehydrering som karaktäriserar sickleerytrocyten samt läkemedel som hämmar den patologiska adherensen mellan erytrocyter, trombocyter och endotel vid SCA.

Allogen stamcellstransplantation


Allogen stamcellstransplantation (SCT) botar sjukdomen men fortfarande är erfarenheterna av SCT vid SCA begränsade till relativt små material. Därför, även om alla är överens om att om man ska transplantera så bör man göra detta så tidigt som möjligt, det föreligger idag ingen enighet om hur man ska selektera de patienter som skall transplanteras. I de flesta fall har man valt individer som tidigt uppvisat svåra kliniska symptom såsom upprepade akuta bröst syndrom eller stroke och som haft HLA identiska syskon som donatorer. 


Över 200 patienter med SCA har transplanterats med HLA identiska syskon. Resultaten visar en sjukdomsfri överlevnad på 85% med transplantationsrelaterad mortalitet på 7% och 9% som pga graft rejektion bibehåller sin SCA. Till skillnad mot vid thalassemi saknas kliniska parametrar som kan hjälpa till vid riskbedömningen inför en SCT.  Detta beror delvis på att sjukdomen är så heterogen. Man måste också minnas att proceduren innebär betydande risker för sena komplikationer innefattande infertilitet och malignitet. Endast ca 20% av alla patienter med SCA har en HLA-identisk syskondonator varför omfattande forskning pågår för att utvärdera om andra donatorer kan utnyttjas. Mycket goda resultat redovisas vid användning av navelsträngsblod som stamcellskälla.


Således föreligger det idag inga klara indikationer för SCT vid SCA utan man måste i varje enskilt fall göra en sammanfattande värdering av alla medicinska och etiska faktorer för och emot transplantation. 

Rekommenderad litteratur och referenser

1. Sickle Cell Disease. Basic Principles and Clinical Practice. Ed Embury SH, Hebbel RP, Mohandas N, Steinberg MH. Raven Press 1994.
2. Management and Therapy of Sickle Cell Disease. NIH publication No. 95-2117, 2002. Sammanställning från NIH om behandling av SCA.

3. Buchanan GR, DeBaun MR, Quinn CT, Steinberg MH. Sickle Cell Disease. Hematology 2004 35-47. Översiktsartikel

4. Zimmerman SA, Schultz WH, Davis JS, Pickens CV, Mortier NA, Howard TA, Ware RE. Sustained long-term hematologic efficacy of hydroxyurea at maximum tolerated dose in children with sickle cell disease. Blood 2004 103:2039-2045. Säkerhet och hematologiska effekter av HU behandling till barn. 
5. Gulbis B, Haberman D, Dufour D, et al. Hydroxyurea for sickle cell disease in children and for prevention of cerebrovascular events. The Belgian excperience. Blood 2004 e-pub. Kliniska effekter av HU behandling hos 120 barn. Icke randomiserad studie som dock ger evidens för prevention av stroke.
6. Hoppe C. Defining stroke risk in children with sickle cell anemia. Br J Haematol 2005;128:751-766.

7. Bulas D. Screening children for sickle cell vasculopathy: guidelines for transcranial Doppler evaluation. Ped Radiol 2005;35:235-241.

8. Adams RJ, McKie VC, Hsu L, et al. Prevention of a first stroke by transfusions in children with sickle cell anemia and abnormal results on transcranial Doppler ultrasonography. N Engl J Med 1998;339:5-11. Visar att stroke recidiv minskar med kronisk transfusionsterapi.
9. Steinberg MH, Barton F, Castro O et al. Effect of hydroxyurea on mortality and morbidity in adult sickle cell anemia: risks and benefits up to 9 year of treatment. Jama 2003;289:1645-1651. Studie som visar minskat antal smärtepisoder och även mortalitet med HU terapi till vuxna.
10. Falletta JM, Woods GM, Verter JI, et al. Discontinuing penicillin prophylaxis in children with sickle cell anemia. Prophylactic Penicillin Study II. J Pediatr 1995;127:685-90. Visar att PcV profylax minskar sepsis hos barn under men ej över 5 år,
11. Vichinsky EP, Haberkern CM, Neumayr L, et al. A comparison of conservative and aggressive transfusion regimens in the perioperative management of sickle cell disease. N Engl J Med 1995;333:206-13.  Behandling av patienter med SCA inför operation.
12. Westerdale N, Jegede T. Managing the problem of pain in adolescents with sickle cell disease. Prof Nurse 2004; 19: 402-425. Utförligt om problem vid smärtbehandling av tonåringar. 
13. Locatelli F, De Stefano P. New insights into haematopoietic stem cell transplantation for patients with haemoglobinopathies. Br J Haematol 2004;125:3-11.
Web sidor

1. Sickle Cell Disease Association of America (SCDAA) http://www.sicklecelldisease.org
Patientinformation

2. Center for Disease Control and Prevention: Hemoglobin S Allele and Sickle Cell Disease
http://www.cdc.gov/genomics/hugenet/reviews/sickle.htm
Artikel om sickle cell genetik och epidemiologi

3. Harvard Sickle Cell Program
http://sickle.bwh.harvard.edu
Informationskälla för patienter och vårdgivare.

4. The Sickle Cell Information Center
http://www.emory.edu/PEDS/SICKLE
Informationskälla för patienter och vårdgivare

5. Små och mindre kända handikappsgrupper
http://www.sos.se/smkh/
Socialstyrelsens information för patienter med SCA.


Innehållsförteckning
Vårdprogram Sickle Cell Anemi

