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av sjukdomsrelaterade komplikationer. Trots detta ar
medellivslingden hos patienter med sicklecellsjuk-
dom kraftigt reducerad: med 22 ar i USA, och med cir-
ka 15 ar om man vardas pa specialistcentrum i London
[5].1ISverige ar varden decentraliserad; kvalitetsregis-

ter saknas, men ett vardprogram for vuxna har nyli- | LABORATORIEFYND UTIFRAN GENOTYP VID SICKLECELLSJUKDOM

gen publicerats [6]. ; .
I denna artikel vill vi ga igenom de vanligaste och Hb HLS | HBA | HbA, | HbF | HbC | Klinisk

() 0, () 0 0 Apri
farligaste akuta komplikationerna till sicklecellsjuk- EEIED g/ ) b ©d | (i | &) | st
dom hos vuxna och hur dessa handldggs och behand- HbSS 60-90 | -90 0 <35 | <10 0 Svar
las. HbS[’- talassemi | 70-90 >80 0 >35 | <10 0 Mattlig-svar

HbSP+-talassemi | 90-120 | >60 | 10-30 | =35 | <20 0 Lindrig-mattlig

Behandlingar som kan paverka sjukdomsforloppet
Forstavalsbehandlingen hos symtomatiska patienter | | HbSC 90-140 | 500 0 <35 | <10 | 45 Lindrig-mattlig
med sicklecellsjukdom &r hydroxikarbamid, ett cy- HbS = sicklehemoglobin, HbA = normalt adult hemoglobin, HbA, = normalvariant av adult hemoglo-
tostatikum som bland annat ékar méingden fetalt he- bin, HbF = fetalt hemoglobin, HbC = hemoglobinvariant som i kombination med HbS ger upphov till

moglobin, vilket inte paverkas av sicklemutationen. | Sicklecelisiukdom.
8 4 P . "Hb-vardena géller fér vuxna patienter som inte mottagit blodtransfusion under de senaste 4 mana-

Behandlingen har visat sig minska antalet vasoocklu- | gerna och det finns stor variation mellan patienter med samma genotyp.
siva kriser och sjukhusinldggningar, strokerisken hos Efter [21], med tillstand enligt Creative Commons Attribution 3.0 license och fran IOP Publishing.
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barn, transfusionsbehov samt mortalitet [7].

Regelbundna blodtransfusioner minskar andelen
muterat hemoglobin. Behandlingen har, hos barn, vi-
sat sig reducera risken for ischemiska komplikationer
sasom stroke [8]. Multipla blodtransfusioner medfor
dock risk for sekundiar hemokromatos och transfu-
sionskomplikationer.

Den enda kurativa behandlingen ar allogen stam-
cellstransplantation. Behandlingen medfér risk for
komplikationer (avstotningsreaktioner, infertilitet
och o6kad cancerrisk senare i livet) och en inte ova-
sentlig mortalitetsrisk [1]. PA senare ar har gente-
rapi framtritt som alternativ till allogen stamcell-
stransplantation, och i december 2023 godkidnde den
Europeiska likemedelsmyndigheten genterapi med
Crispr/Cas9-teknik.

Patienter med sicklecellsjukdom drabbas ofta av
funktionell aspleni. Utokat vaccinationsskydd mot
hepatit A och B, pneumokocker, influensa, meningo-
kocker och sars-cov-2 rekommenderas [9]. Man bor
vara uppmaérksam pi att patienter som inte vixt upp
i Sverige kan sakna vaccinationer som ingér i det
svenska barnvaccinationsprogrammet.

Vasoocklusiv kris

Den vanligaste manifestationen av sicklecellsjuk-
dom ar vasoocklusiv kris, som drabbar i princip samt-
liga patienter med sjukdomen vid ett eller flera till-
fallen. Sicklade r6da blodkroppar blockerar blodflédet
och leder till vavnadshypoxi, vilket i sin tur leder till
en inflammatorisk reaktion. Detta resulterar i kraftig
smarta, oftast i ryggen, brostet eller extremiteterna
[10].

En majoritet av patienterna som séker akutmottag-
ningen med smaérta behover inneliggande vard. I den
akuta situationen ska fokus ligga pa smartlindring
samt utredning och behandling av utlgsande orsak.
Blodstatus, hemolysprov, infektionsprov samt vid be-
hov bastest (staim av diagnos och eventuell transfu-
sionshistorik med blodcentralen om patienten ar ny
for regionen) ska tas pa akuten. Ovrig utredning beror
pa vilka symtom patienten i dvrigt uppvisar. Patien-
terna ska vara normohydrerade, ha bra syresittning,
ita, sova, skota magen etc, da all form av kroppslig
stress riskerar att forvirra sicklingen. Andningstra-
ning med PEP-fl6jt forebygger akut brostsyndrom (se
nedan) och ska erbjudas alla inneliggande patienter
med sicklecellsjukdom [1].

Mot bakgrund av immundefekten hos patienterna
och att infektion ofta ar en utlésande orsak till vaso-
ocklusiv kris bér man vara frikostig med antibiotika.
Venos tromboembolism ar ocksa en vanlig kompli-
kation till sicklecellsjukdom, varfér trombosprofylax
rekommenderas till alla inneliggande patienter. Blod-
transfusioner ar sidllan nédvandiga och kan potenti-
ellt leda till f6r hog blodviskositet och forsamrad syr-
gasleverans i vivnaden.

En tredjedel av vuxna patienter med sicklecellsjuk-
dom har daglig smaérta, och patienterna kdnner ofta
igen denna smarta vid vasoocklusiv kris. Med det sagt
kan patienterna forstas ocksa drabbas av smart- och
sjukdomstillstand som inte &dr relaterade till sickle-
cellsjukdomen, vilket maste beaktas [11].

De flesta patienter med vasoocklusiv kris har redan
provat paracetamol, NSAID och i vissa fall perorala
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BEHANDLING AV VASOOCKLUSIV KRIS

Smartstillande behandling ska ges
inom 30 minuter fran ankomst till
akutmottagningen. Malet bor vara
VAS 3 eller lagre, och behandlings-
effekten ska utvarderas efter senast
30 minuter.

Blodstatus (Hb, TPK, LPK, retikulo-
cyter, EVF [erytocytvolymfraktion]),
hemolysprov (haptoglobin, bilirubin,
LD) och infektionsprov (CRP, vid
behov mikrobiologisk diagnostik)
ska tas vid ankomst till akutmottag-
ningen.

Patienterna ska vara normohydrera-
de. Intravends vatska ges vid behov.

Syrgastillforsel vid hypoxi (satura-
tionsmal pa 95 procent ar lampligt
for de flesta patienter) eller vid
respiratoriska symtom.

Blodtransfusion kan 6évervagas vid
Hb <70 g/l eller minskning med
15-20 g/I fran patientens habituella
niva.

Da patienter med sicklecellsjukdom
ofta ar funktionellt aspleniska ska
antimikrobiell behandling som
tacker kapselbarande bakterier ges
frikostigt vid feber eller andra tecken
pa infektion.

» Modifierad efter [22]. Texten i figuren har dversatts fran engelska.

e Lagmolekylart heparin i profylaxdos
ska ges till alla patienter med inlagg-
ningsbehov.

e Vid hypoxi, andningskorrelerade
brostsmartor och/eller avvikande
fynd vid lungauskulation ska radio-
logi bestallas (se avsnitt om akut
brostsyndrom).

e Patienteribehov av inneliggande
vard ska anvanda PEP-flojt regelbun-
det.

e Tat uppféljning av patientens
tillstand med till exempel NEWS
(National early warning score)
behovs under de forsta dygnen, da
tillstdndet snabbt kan férvarras.

e Vid utebliven forbattring inom 24-48
timmar eller vid forsamring oavsett
tidpunkt, 6vervag behandling med
erytraferes.

e Patienterna har behov av lugn pa
avdelningen och ska helst ligga pa
enkelsal.

Faktarutan foljer rekommendationer fran
det svenska vardprogrammet for sickle-
cellsjukdom [6].
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opioider hemma, varfor parenteral opioidbehandling
som regel ar forstahandsval pa akuten. Behandling
ska paborjas snarast. Dd det ar stor variation mellan
vilka doser patienterna behéver for att bli adekvat
smartlindrade ska effekt av given behandling féljas
upp regelbundet. Det hjilper ofta att titta tillbaka pa
vilka analgetika som givits vid tidigare vardtillfallen,
och ibland finns ocksid behandlingsplaner fran pa-
tientens hematolog. PCA-pump (patientkontrollerad
smartbehandling) har visat sig vara ett effektivt al-
ternativ [12]. NSAID som tilldgg till opioidbehandling
rekommenderas ocksa. Hos patienter dir ovanstiaen-
de inte har tillriacklig effekt kan behandling med ke-
tamininfusion eller Catapresan bli aktuellt, ofta efter
konsultation med smartspecialist [13].

Akut brostsyndrom

Akut brostsyndrom (acute chest syndrome) ar ett all-
varligt tillstand som uppstar pa grund av vasoocklu-
sion i lungkirlen hos patienter med sicklecellsjuk-
dom. Detta leder till deoxygenering av hemoglobin
och sickling av erytrocyter, vilken orsakar ytterligare
vasoocklusion, ischemi och endotelskada. Akut brost-
syndrom kan snabbt progrediera till ett livshotande
tillstand [14]. Cirka 50 procent av patienter med sickle-
cellsjukdom drabbas nagon gang av akut brostsyn-
drom, och 10-15 procent av patienterna behover and-
ningsstod. Tillstandet har hos vuxna en mortalitet
pa cirka 3-9 procent, hogre ju dldre individen &r. Aven
neurologiska symtom samt lag syreséttning forefaller
vara ogynsamma prognostiska markorer.

Infiltrat pa slitrontgen tillsammans med de kli-
niska symtomen récker for att stilla diagnosen, men
man ska vara frikostig med datortomografi (DT) vid
misstanke om lungemboli. Andra utldsande faktorer
ar till exempel lunginflammationer, astma och fett-
embolier. Det dr viktigt att alla inneliggande patienter
med sicklecellsjukdom kontinuerligt undersoks for
andningsbesvar, hosta eller tecken till desaturation
for tidig upptéckt och behandling av tillstandet. Pre-
cis som vid vasoocklusiv kris ska antimikrobiell be-
handling ges liberalt och tacka in kapselbarande bak-
terier och atypiska patogener [15].

Behandlingen, som bor ske i samrad med hemato-
log, ar densamma som vid vasoocklusiv kris men med
téitare kontroller, och de flesta patienter kommer att
behova blodtransfusioner. Inte sillan behévs erytra-
feres (utbytestransfusion), vilken sdnker andelen sju-
ka erytrocyter utan att hoja Hb-nivan. Aven manuella
blodbyten kan 6vervagas. Ofta behovs blodgruppering
och fenotypning av erytrocytantigen (om det inte
finns), blodstatus, bastest samt Hb-fraktioner (kvanti-
fiering av HbS) [16]. Svar pa Hb-fraktioner ska inte in-
vantas, utan behandling ska initieras omedelbart.

Bronkdilaterande inhalationer kan bli aktuella hos
patienter med kidnd obstruktiv lungsjukdom eller
tecken till akut bronkospasm, och alla patienter ska
anvanda PEP-f16jt. Vid klinisk forsdmring eller progre-
dierande infiltrat bor patienten skyndsamt flyttas till
hogre vardniva for tatare kontroller samt tillgang till
invasivt andningsstod [17].

Stroke
Sicklecellsjukdom &r globalt en av de vanligaste or-
sakerna till stroke (bidde ischemisk och hemorragisk)

»\id 20 ars
alder har cirka
10 procent
drabbats av
klinisk stroke
och annu fler
av tystain-
farkter...«

DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR AKUT BROSTSYNDROM

Diagnosen akut bréstsyndrom baseras pa radiologiska
fynd och kliniska symtom. For diagnos ska patienten ha
nytillkomna lunginfiltrat pa réntgen (slatréntgen, DT)
som involverar minst ett lungsegment (infiltratet far ej
utgoras av atelektas) samt minst ett av féljande symtom:

® Brostsmarta
e Temperatur 6ver 38,5°C

e Takypné, vasande andning, rassel, hosta, 6kat
andningsarbete

e Hypoxemi (>2 procent minskning av SpO,fran nor-
malt Iage pa rumsluft, Pa0, <8 kPa)

Algoritmen ar dock ospecifik och kan ocksa vara
diagnostisk for lunginflammation. Patienter med
sicklecellsjukdom och nytillkomna luftvdgssymtom ska
genomga akut lungrontgen, eftersom det ar av stor vikt
att paborja behandling sa tidigt som mojligt.

Fran [14].

BEHANDLING AV AKUT BROSTSYNDROM

Behandling som vid vasoocklusiv kris med tillagg av
nedanstaende:

o Blodtransfusion kan bli aktuell redan vid Hb <90 g/I
eller Hb <10 g/l fran den habituella nivan, och erytra-
feres bor dvervagas tidigt i forloppet.

o Vid klinisk forsamring, ohallbar smartsituation, pro-
gredierande infiltrat eller sjunkande Hb ska 6verflytt-
ning till hogre vardniva 6vervagas.

e Vakna patienter ska anvanda PEP-fl6jt eller motsva-
rande x 1/h under dygnets vakna timmar.

Faktarutan foljer rekommendationer fran det svenska vardpro-
grammet for sicklecellsjukdom [6].

BEHANDLING AV STROKE HOS PATIENTER MED
SICKLECELLSJUKDOM

e Evidensen kring trombolys/trombektomi ar sparsam
hos patienter med sicklecellsjukdom, men det ar
troligt att aldre patienter med andra riskfaktorer for
stroke an sicklecellsjukdom gynnas mer &n yngre
patienter.

e Blodtransfusion, och om méjligt erytraferes, ska
genomfoéras inom 2 timmar fran ankomst till sjukhus.
I akutskedet bor Hb ligga mellan 85 g/l och 100 g/I.

e P3 avdelning bor blodprov for kvantifiering av HbS
tas, och darefter rekommenderas erytraferes for att
sanka andelen HbS <30 procent.

e Hb ska inte 6verstiga 100 g/l, da 6kad blodviskositet
kan oka risken for karlocklusion. Om Hb >100 g/l ska
iv vatska ges.

e Blddning ar vanligare hos patienter med sicklecell-
sjukdom an hos bakgrundsbefolkningen och utgor
cirka 1/3 av alla strokefall hos denna patientgrupp.
Handlaggningen ar densamma som hos dvriga
patienter. Dock bor man hos patienter med sickle-
cellsjukdom vara extra uppmarksam pa trombo-
cytopeni, och trombocyttransfusion bor initieras vid
<100 x10%/1.

Faktarutan foljer rekommendationer fran det svenska vardpro-
grammet for sicklecellsjukdom [6].
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hos barn, och dven vuxna patienter har 6kad risk att
drabbas. Vid 20 ars alder har cirka 10 procent drab-
bats av klinisk stroke och dnnu fler av tysta infarkter
[18]. Férekomst av stroke/TIA bor darfor alltid 6verva-
gas hos patienter med sicklecellsjukdom, oavsett al-
der, som soker med neurologiska bortfallssymtom el-
ler svar huvudvark. Handldggningen, med skyndsam
bilddiagnostik (DT skalle med angiografi) dr vasentli-
gen densamma som vid stroke hos ovriga patienter,
men vissa skillnader foreligger.

Patogenesen for stroke hos patienter med sickle-
cellsjukdom ér inte fullt klarlagd, men tros vara en
kombination av en ansamling av sicklade erytrocy-
ter, oxidativ endotelskada, fértrangningar av blodkarl
pa grund av onormal vasokonstriktion och 6kad akti-
vitet hos koagulationssystemet. Detta géller framfor
allt hos yngre patienter, medan dldre patienter i storre
utstrackning kan drabbas av stroke av samma orsaker
som patienter utan sicklecellsjukdom.

Da man i den akuta situationen sillan har mojlig-
het att avgora orsaken till patientens stroke kan bade
trombolys och trombektomi bli aktuella beroende pa
NIHSS-podng (National Institutes of Health stroke
scale) och hurlang tid som gétt sedan symtomen upp-
tradde [19]. Patienter med sicklecellsjukdom ska dock
ocksa erhalla blodtransfusioner och intravends vét-
ska. Precis som vid akut brostsyndrom &r erytraferes
att foredra, och hyperviskositetsaspekten som om-
nimns i avsnittet om vasoocklusiv kris méste beak-
tas [18].

Blodningar ar vanligare hos patienter med sickle-
cellsjukdom &n hos patienter utan sicklecellsjukdom,
och dessa handldggs pa sedvanligt vis. Patienter med
sicklecellsjukdom kan drabbas av trombocytopeni,
vilket kan forvirra en pagiende blédning, och har
dessutom okad risk att drabbas av kiarlmalformatio-
ner som moyamoya [20].

Mjaltsekvestrering

Mjaltsekvestrering ar en akut, livshotande komplika-
tion som drabbar framfor allt barn med sicklecellsjuk-
dom, men dven vuxna kan i sillsynta fall drabbas. Pa
grund av sickling minskar cirkulationen i mjalten och
en akut ansamling av blod uppstar. Tillstindet pro-
gredierar snabbt med fallande Hb och patienten kan
inom fa timmar drabbas av hypovolem chock. Utan
behandling dr mortaliteten hog. Tillstandet bor miss-
tankas vid splenomegali och tecken till cirkulatorisk
paverkan i kombination med akut anemi.

Omhindertagandet siktar pa att uppritthalla ade-
kvat cirkulation samt att behandla utlésande orsak,
ofta en infektion. Bade intravends vitskebehandling
och blodtransfusioner krivs som regel, men precis
som vid akut brostsyndrom och stroke ar det viktigt
att Hb inte stiger for mycket. Nar tillstandet laker ut
atervinder det blod som ansamlats i mjalten till blod-
banan, vilket kan leda till hyperviskositet och forsam-
rad perfusion med vasoocklusiv kris eller andra ische-
miska komplikationer som foljd.

Den stora mjélten kan ge upphov till en sekundir
trombocytopeni, varfér patienterna ska féljas med
dagligt blodstatus. Ofta laker tillstindet ut nar ut-
l6sande orsak behandlats, men i vissa fall kan akut
splenektomi bli nédvindig.

En viktig differentialdiagnos till mjaltsekvestrering
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BEHANDLING AV MJALTSEKVESTRERING

e Intravends vatska ges for att uppratthalla cirkulation,
och akut blodtransfusion ar nastan alltid nédvandig.
Hb bor dock inte 6verskrida 80 g/I, da detta okar ris-
ken for komplikationer efter att tillstandet reverserats
och de erytrocyter som samlats i mjélten atervander
till cirkulationen.

e Trombocytantal ska kontrolleras, da splenomegali
kan leda till trombocytopeni.

e Antimikrobiell behandling (ska ocksa tacka in kapsel-
barande bakterier) ska ges, da infektion kan vara
utlésande orsak.

e [ enstaka fall kan akut splenektomi kravas.

Faktarutan foljer rekommendationer fran det svenska vardpro-
grammet for sicklecellsjukdom [6].

»Pa grund av sickling minskar cirkulationen i mjilten
och en akut ansamling av blod uppstar.«

TILLVAGAGANGSSATT VID MANUELL UTBYTESTRANSFUSION HOS VUXNA

FORBEREDELSER
e Venos access (CVK eller tva stora
PVK).

o Administrera 500 ml NaCl under
15-30 minuter.

e Setill att blodet ar uppvarmt fore
infusion. Anvand blodvarmare om
tillganglig.

o Berakna mangden blod som ska
bytas. Hb =80 g/I: 5-8 enheter', Hb
60-79 g/I: 4-6 enheter, Hb <60 g/I:
upp till 4 enheter.

KONTROLLER

e Blodtryck, puls, andningsfrekvens
och temperatur kontrolleras regel-
bundet.

e Patienten ska vara uppkopplad till
telemetri och pulsoximeter.

e Ingreppet bor utforas langsammare
an vad som beskrivs hos patienter
med betydande njur- eller hjart-
paverkan samt vid kardiovaskular
instabilitet.

e Patienten ska hallas euvolem under
hela proceduren. Ge ytterligare
infusion av NaCl vid behov.

GENOMFORANDE

Hb >80 g/dl

e Tappa? :a enheten samtidigt som
den ersatts med 500 ml NaCl.

e Tappa 2:a enheten och transfundera
omedelbart 1:a enheten under 30-40
minuter.

e Tappa 3:e enheten och transfundera
omedelbart 2:a enheten under 1
timme.

e Tappa 4:e enheten och transfundera

omedelbart 3:e enheten under 2
timmar.

Hb 60-79 g/I
e Tappa 1:a enheten och transfundera
samtidigt 1:a enheten.

e Tappa 2:a enheten och transfundera
déarefter 2:a enheten under 1timme
och 3:e och 4:e enheten under 3
timmar.

Hb <60 g/I

o Ge vanlig blodtransfusion till Hb
80-100 g/l (hastighet beroende pa
kliniskt tillstand och Hb).

e Utbytestransfusion enligt ovan-
staende principer kan darefter bl
aktuell beroende pa patientens
kliniska tillstand.

UTVARDERING

e Fullstandigt blodstatus, koagula-
tionsprov, HbS® och elektrolytstatus
samt vardera patientens kliniska till-
stand. Om otillracklig effekt, 6vervag
ytterligare utbyte.

e Vid koagulopati kan administration
av plasmaprodukter bli aktuell.

Manuell utbytestransfusion ska endast
anvandas i akuta situationer dar erytraferes
inte ar majlig, och behandlingen ska alltid
ske i samrad med hematologspecialist.

"En enhet motsvarar cirka 250-350 ml.

2 Tappa 450-500 ml blod under 15-30
minuter.

3 Malet ar att sanka HbS-nivan till <30 pro-
cent samtidigt som Hb halls nara 100g/I.
Klinisk effekt kan dock ses aven vid partiellt
utbyte.

Kalla: oxford-haematology.org.uk
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ar aplastisk kris, ett tillstand dar benmargens produk- KONSENSUS
tion av erytrocyter minskar kraftigt, vilket ocksa leder
till snabbt fallande Hb. Aven hir ar infektion, framfor De flesta &r ense om att
allt parvovirus B19, ofta utlésande orsak,och det snab- e overvaga blodtransfusion/utbytestransfusion vid klinisk
ba Hb-tappet kan leda till sinkt allmintillstdnd och férsémring hos patienter med vasoocklusiv kris (postt-
cirkulatorisk péaverkan/organsvikt. Tillstandet for- ransfusionsmal cirka Hb 90-100 g/l, alternativt reducera
bittras ofta spontant efter nigra dagar [15]. HDS till under 50 eller 30 procent)

® hoja vardnivan vid ogynnsam utveckling hos patienter
Sammanfattning med akut bréstsyndrom
Sicklecellsjukdom &r en allvarlig kronisk sjukdom e hematolog bér involveras tidigt i férloppet nar patienter
med betydande morbiditet och férkortad livslangd. med sicklecellsjukdom s6ker med akuta komplikationer.
Patienterna kan drabbas av savil vanliga sjukdomar Asikterna garisiar om
som komplikationer relaterade till sjukdomen. De e huruvida vanliga blodtransfusioner vid akuta kom-
sistndmnda kan drabba alla kroppens organsystem. plikationer till sicklecellsjukdom &r lika effektiva som
For lakare ar det viktigt att snabbt identifiera patien- utbytestransfusioner, beaktat att man haller siginom
ter med sicklecellsjukdom som soker med akuta be- sékerhetsmarginalerna for HbS
svér och skyndsamt paborja handlaggningen. O e huruvida tidigt andningsstéd kan férbéttra utfallet vid akut

bréstsyndrom

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna. e hurvarden av patienter med sicklecellsjukdom ska orga-
Citera som: Lakartidningen. 2024,121:23174 niseras

e vad som ska prioriteras forst: trombolys/trombektomi
eller blodtransfusioner vid ischemisk stroke.
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SUMMARY

Sickle cell disease - common and dangerous complications

Sickle cell disease is a genetic disorder affecting hundreds of thousands
of people worldwide. This article will focus on the most common and
dangerous acute complications to sickle cell disease. Vaso-occlusive
crisis is the most common manifestation of sickle cell disease. Rapid

pain relief and treating the underlying cause are cornerstones of the
treatment. Acute chest syndrome is the most common cause for intensive
care unit admission and death among adult patients with sickle cell
disease. The condition is treated as vaso-occlusive crises, but patients
often need blood transfusions and respiratory support. Patients with
sickle cell disease have an increased risk of stroke. Treatment follows

the usual guidelines for stroke with the addition of blood- or exchange
transfusions. Splenic sequestration is a rare but acute and life-
threatening complication, most commonly seen in children. The condition
can quickly lead to hypovolemic shock and the treatment aims to maintain
adequate circulation and to treat the underlying cause.
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