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VPH é&r att forbattra varden av barn och ungdomar med hematologiska sjukdomar. Att
formulera riktlinjer &r en del av detta arbete.

1. Akut sjuk patient — omedelbara atgarder

Symtom hos patient med sicklecellsjukdom (SCD) ar som grundregel ett akuttillstand
som maste handlaggas skyndsamt. Har nedan foljer ett forslag pa initial handlaggning
for patienter som soker akut. FOr vidare information av specifika tillstdnd hanvisas till
kapitlet Akuta komplikationer.

Status/Kontroller

RLS, AT, kroppstemperatur, dehydreringsgrad (vikt, hudturgor), smartskattning,
andningsfrekvens, Sa02, puls, BT, kapillar aterfylinad, bukpalpation (mjaltstorlek,
smarta), neurologi, rorelseapparat, Kontroller upprepas tatt initialt.

Provtagning

Blodstatus (Hb, LPK, neutrofila, TPK), EVF, retikulocyter, CRP, kreatinin, Na, K,
leverstatus. Ev vents blodgas/laktat. Vid feber — blododling. Vid buksymtom -
pankreasamylas

Behandling

Vatska

Korrigera eventuell dehydrering och sakerstéll adekvat vatskeintag motsvarande
1-1,25 x normalbehovet. Liberalt med administration intravendést (exempelvis
Plasmalyte glukos).

Normalbehov per dygn: Kroppsvikt 0-10 kg:100ml/kg, 11-20 kg: 1000ml + 50ml/kg
for varje kg >10 kg, >20 kg: 1500ml + 20 ml/kg for varje kg >20 kg.

For pojkar max 2500 ml, for flickor max 2000 ml per dygn.

Smartlindring

Tidig, adekvat smaértlindring med intraventst morfin utgoér hdrnsten i behandlingen av
akut smartkris. Till barn fran 6 manader ges morfin langsamt 100-150 pg/kg som initial
dos dar den hogre dosen ar avsedd for tonaringar. Terapisvar kontrolleras noga. Om
otillracklig effekt efter 10-15 minuter ges ytterligare 50 pg/kg under noggrann
observation av andning. Da morfinbehovet O6kar med uppvéxten &r det inte
anmarkningsvart ifall skolbarn kan behéva @annu en dos pa 50 pg/kg 10-15 minuter
efter den forsta tillaggsdosen. Barn under 6 manader bor fa en initial dos om 50 pg/kg.

Antibiotika

Antibiotika ges pa liberal indikation pga kansligheten mot kapslade bakterier.
Cefotaxim &r ett alternativ. Allmantillstand/fokalsymtom paverkar antibiotikaval.
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Syrgas
Syrgas ges om Sa0O2 <95 %.

Ytterligare handlaggning

Behandling sker av feber, frusenhet, hypertonicitet/hypernatremi och acidos for att
begransa sickling.

Undersdk avseende foljande och handlagg enligt kapitlet Akuta komplikationer

- Smarta fran rérelseapparaten

- Mijaltsekvestrering / 6vrig akut anemi (t ex aplastisk kris)

- Infektion

- Neurologisk paverkan; stroke, TIA och epileptiskt anfall. Huvudvark
- Syn- och 6gonpaverkan

- Horselpaverkan

- Akut brostsyndrom

- Buktillstand

- Priapism

- Njurpaverkan, njursvikt och hematuri. Hypertoni/multiorgansvikt
- Vends tromboembolism

Bedom efter allmanpediatriska tillstand
Efter sjukhusinlaggning fér akut episod bor kontroll ske inom 2-4 veckor.

For lathund/ytterligare primar handlaggning - se féljande sida.
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ATGARDER VID AKUT SCD-TILLSTAND

RLS, AT, temp, dehydr, andningsfrekvens, Sa0O2, puls,
blodtryck, kapillar aterfylinad, bukpalp, neurologi,
rorelseapparat Omedelbart dvervages:

1. Vatska: 1-1,25 x normalbehov + ev kompensation.
Normalbehov: upp till 10 kg:100ml/kg, 11-20 kg: 1000 ml
+ 50ml/kg for varje kg >10 kg, >20 kg: 1500 ml + 20 mi/g
for varje kg >20 kg. Pojkar max 2500 ml, Flickor max
2000 ml. Liberalt med administration intravendst.

2. Smartlindring: Barn >6 manader morfin 100 -150
ug/kg (den hogre dosen till tondringar) langsamt iv
Terapisvar kontrolleras noga. Efter 10-15 min + ev 50
pa/kg. Andningsobs! .Mo-behov 6kar med uppvaxten.
For skolbarn ev ytterligare 50 pg/kg.

Barn <6 manader initial dos om 50 pg/kg. Se avsnitt.

3. Antibiotika: Liberal indikation, ev cefotaxim..
Allmantillstand/fokalsymtom paverkar antibiotikaval.. Se
avsnitt.

4.Syrgas: Ges om Sa02 <95%.

5.Vardera med tanke pa akut bréstsyndrom,
mjaltsekvestrering och stroke + tillstand sid 5/6vriga

1. Smérta fran rérelse-apparaten
Beakta Vasoocklusion med skelettsmarta,
tillstand osteomyelit/artrit, avaskuléar nekros, akut
bréstsyndrom, pneumoni, buktillstdnd (se
nadan), benmargsaplasi
Overvag Lungrontgen.  Ortopedkonsult.  Ultraljud
utredning mjukdel/diagnostisk punktion. Ev utvidgad
radiologi. Ev vends blodgas.med laktat.
Behandling Adekvat/regelbunden  smartlindring  (obs
andningspdv). Smartskattning, Vatska iv om
svarare smarta. Undvik hypernatremi.
2. Akut anemi: Hb ca <30 g/l i férhallande till base-line

el < 60 g/l om base-line &r okand/Nytillkommen anemi.

mijukdel/diagnostisk
utvidgad radiologi

punktion.  Ev

Behandling Ev  cefotaxim.  Antibiotika efter
allméantillstand/fokalsymtom. Vatska iv,.
Syrgas om Sao2 <95.

o el Beakta Mjaltsekvestrering med/utan pre-/chock.
avsnitt i Akuta komplikationer. tillstand Aplastisk  kris. Okad hemolys vid
6. Blodtransfusion? Inte rutin vid enbart smarta. Se vasoocklusion, infektion  eller  akut
kapitel Behandling. brostsyndrom. Transfusionsreaktion.

7. Ovrigt: Korrigera feber, frusenhet, hypernatremi och
acidos. Prover minimum: Blodst, EVF, reticulocyter, j .
kreatinin, Na,K, leverstatus,CRP. Ev vends Basal Vérdera midltstorlek. .Trombocytopeni pga
blodgas/laktat, pankreas-amylas. utredning hypersplenism?
Fortsatta vitalkontroller. Observera att olika tillstand
kan foreligga samtidigt eller adderas. Lathund féljer som Behandling Vid mjaltsekvestrering: omedelbar
hjalp vid ytterligare handlaggning utifran klinik. Bedém plasmaexpansion och forsiktig
efter allmanpediatriska tillstand. blodtransfusion, se avsnitt.
Vid aplastisk kris: transfusion till basalniva
3. Infektion/Feber 5.  Andningssymptom
Beakta Sepsis, pneumoni, osteomyelit/artit Beakta Akut brostsyndrom. Pneumoni (atypiskt
tillstand UVI, meningit, UVI, chockutveckling tillstand agens?). Fettembolisering.
Smartkris med tempstegring,
leukocytos och CRP-hgjning.
Basal Lungrontgen, Infektionsutredn (se va).
utredning Atypiska Iv-agens. Vends blodgas,med laktat.
Basal Blod- och urinodling-/sticka. Téta blodstatuskontroller + allm kontroller.
utredning Svalgodl/luftvagsblock vid Iv-symtom. Arteriell blodgas béttre &n Sao2.S-lipas
Overvag Lungrontgen. LP, Blodgas med laktat Behandling Syrgas om Saqz <95%. OBS Ev _akut
atgarder om POX <95% Ultraljud utbytestransfusion. Ev konventionell

transfusion. Vatska i underhallsmangd (max
1,25 x u-hdllsméangd). Antibiotika inkl ev
erytromycin. Andningsgymnastik/
bronkdilatation, Ev  analgetika  (obs
andningspaverkan). Tidig IVA-diskussion.

4. Neurologi/ Huvudvark

6. Buksymtom

Beakta Venoocklusiv episod, gallsten, cholecystit,

tillstand pancreatit, mjaltsekvestrering (se ovan!)
/mjaltinfarkt, leversekvestrering, basal
pneumoni, akut brostsyndrom,
leversekvestrering, uvi, plastisk kris.

Basal Vérdera mijaltstorlek. Pankreasamylas.

utredning Urinodling/urinsticka.

Overvag UL lever/galla/pankreas/mjalte, Lungrontgen.

utredning Kir-konsult.

Behandling Analgetika. Ev antibiotika. Betr
mjéltsekvestrering - se ovan Akut anemi.

Beakta Stroke, TIA, blédning/SAH, kognitiv

tillstdnd paverkan, beteende-avvikelse, syn-
Inérselférlust, fettembolisering  fran
benmarg, CNS-infektion.

Basal CT, ev MR/MRangio. Neurokirurg-

utredning konsult. S-lipas

Overvag Arteriografi ~ (kir atgardbart?)

utredning Ogonkonsult. Oronkonsult. EEG.
UcG (Kardiovaskular emboli?)
Neurologkonsult. LP for att utesluta
SAH (cave hogt ICP).

Behandling Akut ubytestransfusion. Mot kramp.
Mot dkat ICP.
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2. Allméant och Diagnostik

Allméant

Sicklecellsjukdom (SCD) &ar en recessivt arftlig hemoglobinopati. Kannetecknande ar
en hemolytisk anemi med férekomst av morfologiskt avvikande erytrocyter,
sickleceller. Cellerna har namn efter skdrderedskapet sickel. Den runda erytrocyten
antar sickleformen under vissa betingelser och cellerna kan da aggregera med
forsamrat blodfldde som foljd. Den vanligaste kliniska yttringen ar smartkris pga hypoxi
i skelettet. Sicklecellerna inducerar ocksa en progressiv vaskulopati. SCD ar en kronisk
multiorgansjukdom med 6kad mortalitet.

SCD forekommer i omraden dar malaria ar endemisk, dvs huvudsakligen i Afrika, men
aven i Mellanéstern, Indien och runt Medelhavet. Genom 6kad migration finns nu
sjukdomen i alla varldsdelar. | den afro-amerikanska populationen anges att 8% har
en sjukdomsorsakande variant i HBB-genen.

Hemoglobinet vid SCD, HbS, ar uppbyggt av tvd normala alfaglobinkedjor och tva
defekta betaglobinkedjor. Avvikelsen beror pa en variant/punktmutation i
betaglobingenen (HBB-genen) med glutamin utbytt mot valin i position 7 som féljd. Vid
deoxygenering antar HbS formen av langstrackta band, polymerer, vilket ar
bakgrunden till att erytrocytens form blir langstrackt och bojd. Férandringen av HbS ar
initialt reversibel, men upprepade sicklingsepisoder under erytrocytens levnad leder till
begransad férmaga hos sicklecellen att aterta normal form.

Over 90% av friska barns hemoglobin utgérs fran omkring 6 manaders alder av HbAO,
det vanliga adulta hemoglobinet, dvs tva alfaglobinkedjor och tva betaglobinkedior.
Individer homozygota for sicklecell-anlaget har manifest sjukdom med andel HbS 80-
95%. Begreppet SCD innefattar &ven genotyper med ett muterat betaglobinanlag och
ett anlag for annan hemoglobinopati, dvs dubbelheterozygoti, se nedan. | viss
engelsksprakig litteratur ar sickle cell anemia reserverat for sjukdom orsakad av
sicklecellanlag i dubbel uppsattning. Barare av sicklecellanlaget,betraktas i princip som
friska.

Fysiologisk stress pa kroppen kan utlésa symtomgivande sickling, aven kallad kris.
Exempel pa stress ar nedkylning, dehydrering, utmattning, infektion, desaturation,
vistelse pa hog hojd och acidos. Dock kan symtom uppsta utan yttre forklaring.
Processen leder till 6kad andel sickelceller med tendens att aggregera med risk for
ocklusion. Bidragande orsak till ocklusion ar sicklelcellernas retning av karlvaggen som
leder till endotelproliferation.

Den kliniska bilden varierar med aldern. Spadbarn l6per storst risk for daktylit,
hypoxiskt utldsta, smartsamma inflammationer i handryggar/fingrar och fotryggar/tar.
Allvarliga infektioner och blodansamling i mjalten &ar av sarskild betydelse under
smabarnsaren. Fran ca ett ars alder tillkommer risk for smartattacker fran rérbenen
och andra skelettdelar, obstruktion av dvre luftvagar samt stroke och fran ca fyra ars
alder aven akut brostsyndrom, sekvestrering av blod i lever, priapism samt nocturn
enures som uttryck for njurpaverkan. Sjukdomsyttringarna hos yngre vuxna &r till stor
del orsakad av aterkommande vasoocklusiva episoder, priapism, avaskular nekros,
stroke och kronisk lungskada. | vuxen alder kan tecken pa organinsufficiens fran hjarta,
lungor, lever och njurar utvecklas och sa smaningom dominera symptombilden.
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Vavnadsskadan vid SCD utvecklas huvudsakligen pga vasoocklusion och aven om de
flesta organ kan drabbas ar det de med langsamt blodfléde som ar mest utsatta, t ex
mjalte, liksom de med begransat terminalt blodflode, framfor allt retina, njurtubuli samt
caput femoris och humerus.

Alla patienter med SCD har fran ca tre till fyra manaders alder en varierande grad av
anemi. Erytropoesen 6kar kompensatoriskt och benmargshyperplasi kan utvecklas.

Virusinfektion kan leda till aplastisk kris med grav akut anemi

Progressiv tyst mjaltinfarcering under framst forsta levnadsaret leder till funktionell
aspleni med kraftigt 6kad risk for allvarliga bakteriella infektioner.

SCD ar associerad med pataglig morbiditet och mortalitet. Overlevnaden har dock
kraftigt forbattrats vilket till stor del forklaras av riktade kontroller, penicillinprofylax,
pneumokockvaccinationer och hydroxikarbamidbehandling.

Diagnostik

Hornstenen i diagnostiken av SCD &r forekomst till minst 50% av HbS i Hb-
fraktionering. Vid misstanke om SCD bor féljande prov kontrolleras och typiska fynd
ar:

1) Hb-fraktion HbS > 80 %, HbA2< 3,5%

2) Hb 60-100 g/L

3) Retikulocyter 100-400 1079 /I alternativt ca 5-20%

4) Erytocytmorfologi sickleceller, anisocytos, target celler, polykromasi,
eventuellt Howell-Jolly kroppar som tecken pa funktionell
aspleni.

Kompletterande DNA-analys faststaller genotypen antingen som homozygot sjukdom,
HbSS, eller nagon form av dubbelheterozygoti:

HbSR-thalassemi (B+, B°, 6B och Lepore)
HbSC

HbSD Punjab

HbSE

HbSO Arab

Klinisk svarighetsgrad och kontrollbehov skiljer sig mellan typerna pa sa satt att de
ovanligare formerna HbSB+thalassemia, och HbSC som regel ar mindre svara varfor
dessa har ett mer begransat kontrollprogram.

Tabell 1. Kliniska och hematologiska fynd hos individer > 5 ar for de vanligaste typerna
av SCD samt som jamférelse S/HPFH och Sickle cell trait, dvs bararskap for HbS.
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Genotyp Klinisk svarighet HbS | HbF HbA:2 Hb Retic [ MCV
(%) | (%) (%) (L) | (%) | ()

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

SiR° Svar-Moderat >80 [ <20 >3,5 60-100 | 5-20 | <80

SR* Mild-Moderat >60 | <20 >35 90-120 | 5-10 | <75

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

HbC)

S/HPFH Asymptomatisk | <70 | >30 <2,5 120-140( 1-2 | <80

Sickle cell <40 <1 <3,5 normal

trait

Forklaringar: SS - homozygot sicklecellgen, SR°- dubbelheterozygot HbS och 3-thalassemi utan globinproduktion,

SR*- dubbelheterozygot HbS och R-thalassemi med globinproduktion, SC -

hemoglobin C, S/HPFH- dubbelheterozygot HbS och hereditér persisterande fetalt hemoglobin.

dubbelheterozygot HbS och

Fraktionerade hemoglobiner tagna neonatalt kan inte skilja genotypen S/HPFH, dvs
dubbelheterozygoti HbS och hereditar persisterande fetalt hemoglobin, fran HbSS och
HbS/ B° thalassemi. DNA-analys kravs. Tillstandet bedomes ej ge kliniska besvar och

evidens finns inte att barnen behdver uppféljande kontroller.

Om SCD diagnostiseras bor patienten remitteras till barnlakare med hematologiskt

intresse.
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Diagnostik i neonatalperioden

Types | Mmegaloblast  Macrocyte ' Normocyte
of cells
Organs i‘;_lé( Liver Spleen Bone marrow
o o
50
40

Part in the total
synthesis of globin, %

) w

T 7T

=
T

T | T T T | | T | | |
6 12 18 24 30 SGA 6 12 18 24 30 36 42
Prenatal age (weeks) Birth Postnatal age (weeks)

O-similar globin chains
B-similar globin chains

Figuren (wikipedia/Wood W.G. Br. Med. Bull.1976, 32, 282) visar produktionen av globiner under
fosterlivet och under ca 10 manader efter fodelsen.

D& SCD ar en sjukdom i betaglobin-produktionen ar kvantitativ Hb-fraktionering under
forsta manaderna oséker metod for att differentiera mellan SCD och bararskap for
sjukdomen. Om uppgifter finns som innebar maojlighet av SCD hos ett nyfott barn eller
om man behover utesluta diagnosen, tas Hb-fraktionering i samband med PKU-testet.
Vid avvikande fynd gors kompletterande DNA-diagnostik pa befintligt blodmaterial.
Ange pa remissen gestationsalder och eventuell hereditet.

Om diagnos bekraftas neonatalt men ocksa vid osakra fall remitteras patienten till
barnlakare med hematologiskt intresse. Profylax med fenoximetylpenicillin inledes i
dos 12,5 mg/kg x 2 senast vid tva manaders alder.

3. Akuta komplikationer

Smartkris (vaso-ocklusiv episod i skelett/viscera)

Akut smartkris, eller vasoocklusiv episod, ar den vanligaste komplikationen till SCD.
Frekvensen av smartkriser ar relaterad till 6kat mortalitet. Engagemang av fingrar,
hander tar eller fotter, daktylit, ar ofta den forsta manifestationen av sjukdomen hos
sma barn. Smartlokalerna hos aldre barn och vuxna ar regel i extremiteter, brost och
rygg. Feber kan atfélja smartkris utan att infektion foreligger. Evidens finns att
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smartkriser hos vuxna som inte prompt behandlas kan leda till hégre incidens kronisk
smarta pga upprepad inflammation.

Sickling av erytrocyter ger upphov till hyperviskositet med atféljande obstruktion av
blodflédet. Den ischemiska vavnadsskadan orsakar smarta. | samband med kriserna
sker i rérbenen ofta infarktutveckling med atféljande 6mmande och smartsam svullnad
i mjukdelarna. Svullnad och 6édem kan aven bidra till smartan i brostkorg och buk.
Celldod leder till inflammation med mediatorfriséttning vilket accentuerar smartan.
Tecken till bennybildning kan visualiseras rontgenologiskt hos de flesta patienter med
SCD. Att differentiera mellan ocklusion och infektion, t ex osteomyelit, kan vara svart.

Episoderna varierar i intensitet och en vanlig durationen &r ca fyra till sex dygn, men
kan halla pa i veckor. All fysiologisk stress pa kroppen kan utlésa en kris, t ex hypoxi,
infektion, acidos, dehydrering, frusenhet, menstruation, sémnapné, obstruktiv
snarkning och mdjligen aven oro. Bidragande orsak till dehydrering kan vara SCD-
relaterad njurpaverkan med polyuri.

Ofta finner man ingen orsak till sméartkrisen. Rent generellt &r antalet smértepisoder,
forutom den psykologiskt negativa inverkan, ett matt pa sjukdomens svarighetsgrad.

Lag Sa02 har associerats med smartkriser. SaO2 maétes vid mottagningsbesok. Vid
niva <95 % gores nattlig matning. Beakta lungkomplikation och obstruktiv somnapné
om medelniva nattetid <95%.

Mild-mattlig smarta - Smartbehandling i hemmet

Vid okomplicerad smartepisod inleds behandlingen i hemmet. Man ser till att barnet
inte fryser eller anstranger sig fysisk. Vatsketillférseln skall vara tillrécklig for normal
hydrering inklusive kompensation for ev forluster.

Smartbehandling ar i forsta hand kombinationen paracetamol och NSAID (obs
kontraindiaktioner).

Paracetamol kan, till barn éver 3 manader, ges i dos ca 20 mg/kg x 4 i hogst fyra dagar
med maximal dygnsdos 75-90 mg/kg varefter 60 mg/ kg/dygn ges. Den hdgre dosen
géaller endast som smartbehandling.

Ibuprofen ges fran 3 manaders alder i dos 7,5 mg/kg/dos i 4-dos alternativt 10
mg/kg/dos i 3-dos. Maxdos ar 1200 mg/dygn. Diklofenac kan vara ett alternativ. Man
bor beakta eventuella gastrointestinala biverkningar vid NSAID-behandling som
Overstiger ca fyra dagar.

Mot mattlig smarta och otillracklig regim enligt ovan kan man, dd man kanner familjen
val, under kortare perioder i hemmet ge depottablett oxycodon 2 ganger dagligen
alternativt mixturberedning. Foraldrar/patient ska vara informerade om att stka
sjukvard om besvarande smarta kvarstar samt vid feber, allmanpaverkan, blekhet,
andningssymtom, brostsmarta och buksymtom.

Upprepad smarta, om an begransad, kan leda till skolfranvaro/skolproblem och
paverka det psykiska valbefinnandet. Hall kontakt med skolan.

Om smartproblematik forligger bér hydroxikarbamidbehandling aktualiseras alternativt
dosen ses dver. All ordination bor vara skriftlig.
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Mattlig-stark smarta - Handlaggning pa sjukhus
Individuell sméartplan bor finnas i journalen.

Vatskebehandling

Ge vatska intraventst nar smartan ar svarare. Till euvolemiska patienter ges
ordinarie underhallsmangd. Berakning t ex: Upp till vikt 10 kg: 100ml/kg, vikt 11-20
kg: 1000 ml + 50ml/kg for varje kg >10 kg, vikt >20 kg: 1500 ml + 20 ml/g for varje kg
>20 kg. Till pojkar ges hogst 2500 ml och till flickor ges hdogst 2000 m

Det &ar vanligt med elektrolytrubbningar. Latt hyponatremi (130-135 mmol/L) behdver
ej atgardas. Hypernatremi bor definitivt undvikas. Njurpaverkan kan ge okade
vatskeforluster med hyperton dehydrering.

Vardera avseende andra SCD-komplikationer, triggerfaktorer och allmanpediatriska
tillstand

Bedom avseende infektion, osteonekros, akutbrostsyndrom, buktillstand och
benmargsaplasi.

Lungréntgen tas vid lungsymptom och syrgas ges vid SaO2 under 95 %. Blodgaser
och pH kontrolleras vid tveksamhet i beddmningen. Bedom orsaken till syrgasbehov.
Utveckling av akutbrostsyndrom?

Om man misstanker osteomyelit eller septisk artrit sker diagnostisk punktion fore
antibiotikainsattning. Ultraljud utfores med fragestallning subperiosteal
vatskeansamling.

Vasoocklusion i mesenterialkarl kan ge buksmarta. Gallsten, cholecystit, pancreatit,
pyelonefrit, basal pneumoni samt mjalt- och leversekvestring &r andra orsaker till
bukbesvar.

Venos blodgas/laktat tas vid tveksamhet i bedémningen och pa svart sjuka da acidos
kan precipitera vasoocklusion.

Blodtransfusion ges endast ifall det finns sarskild indikation utdver vasoocklusion i
skelettet.

Bedom avseende triggerfaktorer (se ovan) och allmanpediatriska tillstand.

Smartskattning

Fore smartbehandling kan man inte nog understryka vikten av en noggrann och
upprepad smartskattning med dokumentation av bade intensitet och lokalisation.
Denna ska sedan upprepas med regelbundna intervall under vardtiden. Initialt, tills
smartan ar under kontroll, b6r man gdra en smartskattning 10-20 minuter efter iv
medicinering och ca 40 minuter efter peroral behandling. Darefter med frekvens varje
timme till var 3-4e timme. Helst b6r man anvanda samma metod for smartskattning
vid olika vardtillfallen och metoden bor ha presenterats for barnet i lugnt skede. Figur
visar en ansiktsskala enligt Wong, exempel pa facial analog scale, FAS.

Foérutom snabbare och effektivare akut lindring ger smartskattning barnet battre
mojlighet att ta kontroll dver smartan och utveckla coping-strategier.
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Alternativa skalor ar visual analog scale, VAS, for storre barn och caloured analog
scale, CAS, for mindre barn. Ett barn med ledset ansikte kan behdva trost eller
avledning i stallet for opiater. Optimalt &ar validerade och aldersadekvata
sjalvskattningsverktyg. Se appendix | for smartskalor for utskrift.

Smartbehandling

Paracetamol och NSAID ges regelbundet om kontraindikationer ej féreligger (for
doser, se ovan: Smartbehandling i hemmet). Om mattlig smarta kan forsok goras
med oxikodon peroralt.

Om svarare smarta ges skyndsamt intravendst morfin. Om intravends access ar svar
att erhalla kan morfin ges subkutant. Ett alternativ kan vara, efter diskussion med
narkosjour, nasspray esketamin (Spravato).

Till barn fran 6 manader ges morfin langsamt 100-150 pg/kg som initial dos dar den
hogre dosen ar avsedd for tonaringar. Terapisvar kontrolleras noga. Om otillracklig
effekt efter 10-15 minuter ges ytterligare 50 pg/kg under noggrann observation av
andning. Da morfinbehovet 6kar med uppvéaxten ar det inte anmarkningsvart ifall
skolbarn kan behova @annu en dos pa 50 pg/kg efter 10-15 minuter. Den fortsatta
behandlingen ges x 6 med doser beroende av det initiala terapisvaret. Aven om
barnet ar smartfritt ges dos. Overvag tidigt intravends opioidinfusion, se nedan
sjukskoterskekontrollerad analgesi. Man bor strava efter att undvika smartgenombrott
vilket ofta kan krava hoga doser analgetika.

Barn under 6 manader bor fa en initial dos om 50 pg/kg. Nar smartkontroll uppnatts
skall det g& 6-8 timmar mellan injektionerna (dosering x 3-4) pga forlangsammad
elimination Alla barn som far intermittent morfinbehandling bér observeras 30 minuter
efter injektion och barn under 3 manader ska ha kontinuerlig 6vervakning pa rummet
med registrering av andningsfrekvens 1 gang per timme. Hos sma barn kan
Overvakning med pulsoximeter vara av varde.

Om opiodbehandling forvantas paga mer an tre dagar ges regelmassigt klonidin som
adjuvans i syfte att begransa opiodmangden. Klonidin finns i injektionslésning
Catapressan 150 mikrog/ml och mixtur klonidin 20 mikrog/ml. Doserna &r ekvipotenta
mellan intravends dos och perosdos. Inled med 1 mikrog/kg/dos och vardera effekt.
Vanlig dos ar 1-3 mikrogram/kg x 3. Man kan &ven ge 1-2 mikrogram/kg x 4-6.

Oxikodon kan vara ett alternativ till morfin och kan eventuellt vara nagot battre mot
visceral smarta. Oxikodon har mindre histaminfrisattning jamfort med morfin.

Diskutera med anestesienheten/smartteam for att vid behov
individualisera/komplettera behandlingen. Den ischemiska smartan som vasocklusion
framkallar kan vara mycket svar att kupera med opioider. Tillagg kan behévas med
exempelvis ketamin/esketamin (Ketamin, Ketanest, Ketalar) Esketamin har en
opioidsparande effekt och paverkar inte andningen, Exempel pa regim ar infusion
esketamin 0,1 mg/kg/timme i 1-3 dygn. Metadon 0,1 mg/kg x 2 per os eller
intravendst kan ocksa vara ett alternativ.
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Kontinuerlig sjukskoterskekontrollerad analgesi (SKA) och patientkontrollerad analgesi
(PCA)

Saval SKA som PCA bestar av principerna laddningsdos,
bakgrundsinfusion/kontinuerlig infusion och bolusdoser. Lokala riktlinjer finns som
regel. Doser ordineras individuellt, ev i samrad med narkoslakare/smartteam.
Nedanstaende doser ar forslag. Sarskild évervakning galler barn < 7 kg och/eller < 6
manader.

SCA ar lampligt for mindre barn. Upprepad adekvat smartskattning bor ske.
Laddningsdosens storlek bedémes utifran tidigare opioidbehov. Lamplig kontinuerlig
infusionshastighet till barn <3 man ar 5-10 pg/kg/tim, till barn 3-6 man 5-20 pg/kg/tim
och till barn >6 man 20-30 (ev 5-40) pg/kg/tim. Till barn >6 manader ges
inledningsvis 20 ug/kg/tim om de samtidigt far perifert verkande analgetika. Man kan
behova ge bolusdoser om ca 20 pg/kg vilket kan upprepas 2-3 ganger per timme.
Stallningstagande kontinuerliga dosen.

PCA med infusionspump ar som regel lampligt for barn fran ca sju ars alder.
Laddningsdos motsvaras av den dos man har behovt ge for att kupera smarta initialt.
Kontinuerlig infusionshastighet om 5-10 pg/kg/tim. LaAmplig initial bolusdos som
patienten kan ge sig sjalv kan vara 20 pg/kg 2-4 ganger per timme med 10 minuters
sparrtid.

Hos barn som far behandling med morfin bor andningsfunktionen kontrolleras noga.
De under 3 manaders alder har langsammare elimination och l6per storst risk for
andningsdepression. Mellan 3-6 manader ar eliminationen varierande varfor dessa
ocksa bor kontrolleras noggrant medan de 6ver 6 manader ej har storre risk &n vuxna
for andningsdepression. Man bor undvika att kombinera morfin med sedativa. Om
uttalad sedering eller sénkning av andningsfrekvensen (<10-15/min) intr&ffar bor
infusionstakten halveras. Det bor finnas ordination pa Naloxon 20 pg/ml iv for att
snabbt reversera ev andningsdepression vid. Dosen ar 2 pg/kg, dvs 0,1 ml/kg, och
kan upprepas efter 2 minuter vid behov. Maximal dos ar 10 pg/kg.

Nar smartan ar helt under kontroll kan man gradvis borja sanka doserna for att sedan
dela upp den intravendsa mangden i fyra perorala doser. Ibland kan man med fordel
anvanda oral opioid, férslagsvis oxikodon, under ett 6vergdngsskede Man bér, efter
det att man gatt over till oral medicinering, observera patienten inneliggande under
12-24 timmar. Den fortsatta orala nedtrappningen med opioider kan ev ske under
halften s manga dagar som opioider givits dessfoérinnan. | vissa fall kan opioiddosen
sankas med 20% per dag. Klonidin avslutas sist for att begransa abstinenssymtom.

Ovriga atgarder

Hantering av andra opioidbiverkningar

Vid forvantad opioidbehandling langre an 24 timmar ge profylax mot obstipation i
form av Naloxon oral I6sning (naloxonhydroklorid, ex temporereberedning) 3-12
mikrog/kg x 3-4. Den initiala dosen dubbleras varannan dag tills effekt erhalles.
Beredningsform finns for subkutant bruk, metylnatrexone (Relistor). Oralt kan aven
ges naloxegol (Moventig). Till individer under 30 kg ges 12,5 mg x 1 och vid vikt 6ver
30 kg ges 25 mg x 1. Det finns kombinationspreparat Oxicodon/Naloxon

(Targiniq). Laktulos eller motsvarande insattes vid opiodbehandling mer an 3 dygn.
Laxoberal kan behovas. Mot klada gores behandlingsforsék med clemastin
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(Tavegyl), 20 mikrogram/kg iv. Vid svar klada 6vervag Naloxone 1 mikrog/kg iv, dvs
halv standardmassig reverseringsdos. lllamaende pga morfin kan ev behandlas med
postafen. For reversering av morfineffekt — se ovan.

Nattlig méatning av syrgassaturationen da lag niva, medelniva <95%, associerats
med smartkriser. Orsaken kan vara obstruktiv somnapné och lungkomplikation. Tank
pa eventuell opioidbiverkan.

Véardera kontinuerligt den kliniska bilden med tanke pa andra akuta
komplikationer. Komplikation under smartkris kan vara akutbréstsyndrom och
stroke. Akut njursvikt forekommer.

Empati, Psykologkontakt - Patientens beteende kan vara praglat av upprepade
smartepisoder, var observant pa detta sarskilt vad galler tonaringar. Overvag
psykologkontakt och kontakt med sarskild skoterska for patient/famil;.

Efterstrava avledning t ex med dator eller skolarbete.

Hydroxikarbamid bor inséttas ifall behandling inte redan ar inledd, alternativt bor
stallningstagande till dosjustering ske.

Ev lakemedel som tillagg till hydroxikarbamid.

Uppfdjning med mottagningsbesok efter 2-4 veckor.
Smartbehandlingsplan bor skapas om sadan inte redan finns.
Stamcellstransplantation kan 6vervagas pa smartindikation.

Smartkris utan andra komplikationer ar inte indikation for blodtransfusion.

Akut anemi (se aven mjaltsekvestrering)

Vid SCD ar Hb sankt i varierande grad och niva 70-80 g/l &r inte ovanligt som basalniva.
Ej heller brukar det uppsta symtom i vardagslivet eller paverkan pa tillvaxten vid denna
niva. Nar Hb sjunker 30 g/l el mer i forhallande till basalnivan eller vid okand basalniva
ar under 60 g/l ar differentialdiagnoserna framst mjaltsekvestrering och aplastisk kris.

Orsaker

Mjaltsekvestrering

Vid snabbt Hb-fall och buksmartor eller nyupptackt mjaltférstoring hos yngre barn ska
mjalsekvestrering misstankas. Plasmaexpander och blodtransfusion méaste 6vervagas
omedelbart, se under Mjaltsekvestrering och andra buktillstand.

Aplastisk kris (benmargsaplasi)

Erytropoesen ar vid SCD kompensatoriskt 6kad pga den férkortade livslangden hos
erytrocyterna. Ibland kan erytropoesen pga infektion 6vergaende hammas med kraftig
anemi som foljd, inte sallan med Hb-nivaer ned mot 30. Ofta &r orsaken parvovirus
B19-infektion och man ser positiv IgM-serologi. Tag aven PCR i serum, och i benmarg
ifall benmérgsundersokning gores. Hb-fallet sker i typfallet under ca en vecka och
samtidiga symtom som feber, huvudvérk och buksmarta kan forekomma. Hos ett litet
barn med kvarvarande palpabel mjélte kan det vara svart att skilja mellan aplasi och
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akut mjaltsekvestrering, dock ar reticulocyttalet lagt vid aplasi, medan det omvéanda
géller vid akut mjaltsekvestrering.

Om uttalade anemisymtom bor konventionell blodtransfusion ges. Som regel tar det
omkring en vecka tills retikulocytnivan atergar till den normala och behov av transfusion
kan foreligga till dess. Malvarde for transfusion ar ordinarie Hb-niva. Hb >100 bor
undvikas.

Andra orsaker till anemi vid SCD

- Okad hemolys vid smartkris
- Okad hemolys vid infektion
- Alloimmunisering / Fordréjd hemolytisk transfusionsreaktion
upptrader ca 1-4 veckor efter blodtransfusion. Ev smarta och ikterus.
- Anemi associerad med akut brostsyndrom
- Hypersplenism

Infektion

Vid SCD foreligger 6kad risk for infektioner. Fran 2-3 man alder, da HbS-andelen i
blodet nér kritiska nivaer, sker tyst sickling med vavnadsskada i mjalte med utveckling
av funktionell aspleni. Laga nivader av opsoniserande antikroppar och defekt cell-
medierad immunitet har aven pavisats. Storst risk for allvarliga infektioner ar det for
genotypen HbSS liksom generellt for barn under fem ar. Sepsis/meningit orsakad av
streptokocker har fore vaccinationer och antibiotikaprofylax varit en vanlig dédsorsak.
For antibiotikaprofylax och vaccinationer, se sarskilt avsnitt.

Risken ar okad for svar infektion med falciparum-malaria. Virusinfektioner, sarskilt
parvovirus B19 kan ge aplastisk kris. Feber kan atfélja smartkris utan att infektion
foreligger.

Utredning och Behandling

Vid feber = 38,5° bér man utreda med féljande prover:

Utredning vid feber = 38,5

Hb, EVF, reticulocyter, LPK, diff, TPK (ev basal-niva LPK hogre an normalpopul.)
CRP

S-krea, S-elektrolyter

Blod- och urinodling

Urin-sticka

Svalgodling och diagnostik av luftvagsagens vid luftvdgssymtom

Lungrdntgen

LP med odling vid minsta meningitmisstanke

Malariaprov om resa till malariaregion senaste aret

Kontroller: andningsfrekvens, SaO2, puls och blodtryck (mycket tatt initialt). Temp.
Om Sa02 <95% &aven venos blodgas/laktat
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For barn under fem ar bor behandling bor ske med intravends antibiotika med aktivitet
mot kapslade bakterier som pneumokocker och H. influenzae, men &aven mot
gramnegativa tarmbakterier. Exempelvis kan cefotaxim ges. Resistenta
pneumokocker kan forekomma. Allmantillstand/fokalsymtom paverkar antibiotikaval.
Opaverkade barn kan efter initial utredning behandlas med ceftriaxone ambulatoriskt.
Om odling visar sepsis bor barnen laggas in och behandling paga i minst sju dygn. Om
barnet emellertid blir feberfri och alla odlingar ar negativa kan behandling sattas ut
efter tre dygn.

Barn fem ar och aldre utan allméanpaverkan behover inte omedelbart efter
infektionsutredning sattas in pa antibiotika. Detta forutsatter dock att barnet inte ar
andningspaverkat, inte dehydrerat eller har 1agt blodtryck. Dessutom ska Hb vara
>50 g/L, LPK mindre an 30 men 6ver 5 x10°%L och TPK >100 x10°%L samt att
lungrontgen ej visar infiltrat. Om dessa kriterier inte ar uppfyllda bér barnet laggas in
och sattas in pa empirisk intravends antibiotikabehandling. Man ska vara sarskilt
observant om barnet tidigare haft streptokock-sepsis.

Om temperaturen ar 38,5°- 39,5° och barnet ar kliniskt opaverkat kan observation ske
nagra timmar och om stabilt kan barnet skickas hem med perorala antibiotika och
noggrann uppféljning, ev med telefonkontakt.

Vid feber >39,5 bér man oavsett allmantillstand lagga in barnet.

Infektion ar en stress fér kroppen och darmed en precipiterande faktor for sickling och
risk for andra SCD-manifestationer som t ex vaso-ocklusiva smartepisoder, akut
bréstsyndrom och mijaltsekvestrering. Vid handlaggning av infektion bor man darfor
motverka den totala stressen genom att optimera vatskebalans, korrigera eventuell
hypernatremi, halla patienten varm och ge syrgas om SaO2 &r under 95 %. Akut
brostsyndrom upptrader inte sallan efter hydrering.

Profylaktisk antibiotika fortgar under inlaggning om annan antibiotika ej ges.

Kommentarer utifran organ

Skada i lunga, skelett, leder och njurar kan vara bidragande orsak till aldre barns
infektioner.

Andningssymtom/luftvagsinfektion. Pneumoni, som ar vanligt, kan orsakas av
saval typiska som atypiska organismer. Antibiotika bor aven tacka atypiska bakterier.
Lungrontgen utféres direkt. Akut brostsyndrom ar en viktig differentialdiagnos dar
virusinfektioner kan bidra till uppkomsten.

Syrgas ges om Sa02 ar <95%. Vardera orsaken till sankt Sa02.

| efterforloppet till dvre lufvagsinfektion beaktas behovet av tonsillectomi. Vardera om
obstruktiv andning foéreligger nattetid.

Osteomyelit och septisk artrit kan vara svart att differentiera fran vasoocklusion.
Skelettinfarkt ger atféljande 6mmande och smartsam rodnad och svullnad i mjukdelar
varfor lokalfynden saval som feber, leukocytos och férhojd CRP kan vara tecken pa
bade infektion och vaso-ocklusion i skelett.

Om man misstanker skelett- eller ledinfektion (hdg svangande feber, septiskt barn,
lokaliserad mycket 6m svullnad) utféres ultraljud med fragestalining subperiosteal
vatskeansamling och diagnostisk punktion dranage bér Overvagas fore

17



Riktlinjer SCD 2022, VPH

antibiotikainsattning. Rontgen, scintigrafi och/eller MR kan eventuellt ge ytterligare
vardefull information.

Salmonella kan orsaka osteomyelit.

Pyelonefriter/6vrig UVI forekommer frekvent. Noggrann uppféljning d& SCD i sig ger
upphov till njurskador. Kontrollodlingar gores. Ultraljud urinvagar samt
miktionsuretrocystografi utfores for att vardera eventuella predisponerande faktorer.

Akut cholecystit. Predisponerande faktor &r gallsten pga hemolysen.
Mjaltabscess forekommer.

CNS-paverkan: Stroke/ischemiskador, TIA, férhojda cerebrala
flodeshastigheter, EP, huvudvark mm

Akuta neurologiska symtom ar relativt vanligt hos barn med SCD. Cerebrovaskular
sjukdom, sarskilt proximal kérlstenos, predisponerar for infarkt. Predilektionsstéllen ar
distala arteria cerebri interna, proximala delarna av arteria cerebri media och arteria
cerebri anterior samt arteria basilaris och arteria vertebralis.

anterior cerebral artery

anterior communicating artery

circle
of Willis —|

middle cerebral artery

posterior communicating artery

posterior cerebral artery

basilar artery

vertebral artery

posterior inferior
cerebellar artery

MepicaALNEwsTODAY

Uppgift finns om att fore hydroxikarbamidbehandling och kronisk transfusionsregim
etablerades hade cirka 10 % av HbSS-patienter vid 20 ars alder haft klinisk stroke.
Hogsta incidensen ar i aldern 2-5 ar. Man bedomer att omkring 20 % av barnen med
SCD har haft tysta infarkter. Forandringar pa MR efter tysta infarkter ar associerade
med mild kognitiv nedsattning.
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Stroke féorekommer oftare vid HbSS och HbS/BetaO-thalassemi jamfort med HbSC och
HbS/Beta+thalassemi. Recidivrisken ar pataglig. Fore 10 ars alder ror det sig oftast om
cerebral infarkt, medan TIA, blodningar, inkl subaraknoidalblodningar, blir vanligare
med stigande alder. Blédningar kan vara relaterade till intracerebrala aneurysm.

Viktig riskfaktor for stroke &r TIA. Dessutom kan anemiperiod, eller akut sicklecellkris
hos patient med kand eller okand vaskulopati, utldsa akut neurologisk ischemi. Andra
rapporterade riskfaktorer for cerebrovaskular sjukdom ar lag basalnivda Hb, hog
basalniva LPK, lag nattlig SaO2 (<95%), akutbréstsyndrom de senaste tva veckorna,
tidigare frekventa episoder med akut bréstsyndrom samt hypertension. Arligen fran tio
ars alder kontrolleras blodtryck och syrgassaturationen vid varje kontrollbesok. Vid
saturation lagre an 95 % gores nattlig matning. Vid medelsaturation <95% beaktas
behandlingsbara tillstdnd som obstruktiv somnapné och vissa lungkomplikationer. Risk
for cerebrovaskular sjukdom bor fortsatt beaktas, sarskilt vid kognitiv eller annan
neurologisk paverkan, eller vid stigande cerebrala flodeshastigheter, se nedan.

Foraldrar/patient informeras om risken for stroke och neurologiska symtom, om mgjligt
redan under patientens tva forsta levnadsar

Stroke och TIA - Utredning och behandling

- géller i relevanta delar aven vid MR-fynd talande kliniskt tyst/a infarkt/er

- Akut radiologi: i forsta hand CT eller MR, helst angiografi, pa alla barn med
manifesta eller misstankta neurologiska symptom som paralys, paverkad eller
skiftande medvetandegrad, kramper, talproblem eller svar huvudvark. Oftast ser
man inte infarkt pa CT forran efter 2 dagar men det ar viktigt att tidigt utesluta
blédning. Orsaken till neurologiska symtom kan forbli oklar &ven efter extensiv
bilddiagnostik.

- CNS-infektion dvervages

- Akut utbytestransfusion for att begransa progress ombesorjes direkt vid akut
stroke bekraftad med MR eller CT och dar blédningskomponent uteslutits.
Malet med utbytestransfusion ar att erhalla HbS-andel <30 %. Om klinisk stark
misstanke ges utbytestransfusion &ven vid normal bilddiagnostik. Se aven
avsnittet Blodtransfusion.

- Kardiovaskular emboli bor 6vervagas och eventuell kdlla uteslutas

- Stallningstagande till LP for att utesluta subarachnoidal blédning efter att
radiologi inte funnit stod for intrakraniell tryckstegring. Vid blédning bor man,
om MR angiografi inte givit tillracklig information, géra arteriografi med tanke
pa kirurgiskt atgardbart tillstand. Svaghet i extremitet kan misstolkas som
vaso-ocklusiv episod.

- Fettembolism 6vervages som mdgjlig etiologi.

- Forhojt intrakraniellt tryck behandlas farmakologiskt vid cerebrovaskular
episod, men undvik hyperventilation. Kontrollera puls och blodtryck.

- Neurologkontakt

- Neurokirurgkontakt. Atgard av intracerebral blodning eller
subaracknoidalblédning?

- Krampberedskap.

- Kronisk transfusionsregim bor inledas som sekundar strokeprevention efter
manifest stroke och vid MR-fynd talande kliniskt tyst/a infarkt/er och Malet ar
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att halla HbF-andelen <30 %. Chelering mot jarninlagring blir aktuellt vid
konventionella transfusioner. Utbytestransfusioner ar tydligt battre ur
jarnbelastningssynpunkt. Behandlingen sker under barndomen. Om det av
nagon anledning inte ar maojligt att starta regelbunden
transfusionsbehandling,inleds hydroxikarbamidbehandling alternativt
stallningstagande till dosjustering. Maximal tolerabel dos efterstravas, se
kapitel Specifik SCD-behandling.

- Nattlig matning av syrgassaturationen da lag niva (<95%) associerats med
cerebrovaskular sjukdom. Se ovan.

- Neuropsykiatrisk utredning bor ske initialt och darefter arligen efter en
stroke. Sorj for god rehabilitering efter det akuta skedet. Skolan involveras i
uppfoljningen.

- Horseltest da det & mer vanligt med horselpaverkan hos dem som haft
cerebral infarkt.

- Stamcelistransplantation aktualiseras.

Transkraniell doppler och cerebrala flodeshastigheter - screeningriktlinjer och
handlaggning

Flera studier har visat att 6kad flodeshastighet i cerebrala karlsegment eller i arteria
carotis interna hos vissa genotyper 6kar risken for stroke. Flodeshastigheten méts med
transkraniell doppler (TCD). Alla barn med HbSS och HbSBetaO-thalassemi bor darfor
arligen fran tva till minst 16 ars alder genomga undersokning med TCD. Det matt som
vidare handlaggning baseras pa ar den maximala medelflédeshastigheten:

<170 cm/s = normal hastighet med standard strokerisk,
170-199 cm/s = gransvarde for hastighet med intermediar strokerisk, och
=200 cm/s = hdg hastighet med hog strokerisk

Vissa kliniker svarar aven ut maximala systoliska hastigheten déar de tre kategorierna
ovan motsvaras av <200, 200-249 resp 2250 cm/s. Om medelflédeshastigheten
innebar hog strokerisk sker ny TCD efter 2-4 veckor. MR avseende vaskulopati
ombesorjes, sa aven vid intermediar strokerisk.

Bekraftas fyndet bor transfusionsbehandling inledas skyndsamt.
Hydroxikarbamidbehandling bor ges parallellt. Vid transfusion har man sett en
riskreduktion med 90 % vad géller en forsta stroke. Transfusionsmodellen ar
antingen enkla transfusioner eller utbytestransfusion med malséttning att halla HbS-
andelen <30%. Utbytestransfusion har tydliga fordelar ur jarnbelastningssynpunkt.

TWITCH-studien undersokte sakerheten att efter minst ett ar med transfusion pga
forhojda cerebrala flodeshastigheter och utan allvarlig vaskulopati (multipla stenoser,
moyamoya) lata barnen 6verga till hydroxikarbamid-behandling. Transfusionen
fortsatte tills maximala tolerabla dos naddes och patienten var stabil. Man sag att
hydroxikarbamidregimen vid primar stroke-prevention var likvardig med
blodtransfusion och utan 6kning av cerebrala flodeshastigheter eller cerebrovaskulara
episoder. Diskussionsfall om transfusioner 6vervages att avslutas. Mycket tat
monitorering med TCD efter ev avslutande av transfusionsregim.

Om transfusionsregim ej gar att avveckla kan efter tre ar transfusionsregim med HbS-
andel <50 % kan vara tillracklig som underhallsniva.
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Enligt TWITCH-studien var dock hydroxikarbamid mindre effektivt &n blodtransfusion
som sekundar stroke-prevention. Rekommendationen ar i sa fall transfusion under
hela barndomen. Ev &r endast hydroxikarbamidbehandling alternativ om multipla allo-
antikroppar foreligger, om jarnbelastningen ej gar att kontrollera eller om personlig
overtygelse foreligger angaende blodtransfusioner.

Stroke-risken ar ocksa okad, i mindre utrackning, i hastighetsomradet 170-199, och
vid avsaknad eller l1ag signal vid undersokning. Vid gransvarde for hastighet gors
undersokningen om efter 1-4 manader beroende pa hastighet och barnets alder, dar
barn under 10 ar bor gora ny TCD at det kortare intervallet. Om kvarvarande hastighet
i intermediarriskintervallet bor en eventuell pagdende hydroxikarbamidbehandling
optimeras och kommande TCD tidigarelagges, t ex efter 4-6 manader.

Om det hos patient med forhdjda cerebrala flodeshastigheter finns anledning att
misstanka kognitiv paverkan el beteendestorning gores utredning, se nedan.

Da cerebral flodeshastighet noteras forhojd, géres audiogram da horselnedsattning ar
mer vanligt i denna grupp

TCD-screening av barn med tysta infarkter har pavisat normala hastigheter i 75 % av
fallen.

Andra neurologiska symtom samt huvuvark

Anamnes pa epilepsi bor foranleda akut utredning med bilddiagnostik och
neurologkonsultation

Huvudvark forekommer i 6kad utstrackning vid SCD. Overvag MR samt neurologisk
och neuropsykiatrisk utredning. Huvudvarken kan vara led i tyst infarcering.

Kognitiv paverkan eller beteendestdrning kan ha sin orsak i genomgangna tysta
infarkter. Tysta infarkter ar som regel relativt sma vitsubstanslesioner, ofta i
forsorjningsomradet mellan arteria cerebri media och anterior. Vid misstanke bér MR
utféras och pedagogisk och neuropsykologisk/psykiatrisk utredning initieras. Skolan
involveras i uppfoljningen.

Risken for ytterligare tysta infarkter kan reduceras med regelbundna transfusioner.
For- och nackdelar med att starta transfusionsregim bor diskuteras ingdende med barn
och foraldrar. Insattning av hydroxikarbamid bor 6vervagas ifall patient inte redan
behandlas alternativt bor stallningstagande till doshdjning ske. Maximal tolerabel dos
efterstravas, se kapitel Specifik SCD-behandling.

Syn- och 6gonpaverkan

Retinala forandringar ar vanligare hos HbSC- och HbSBetathalassemi-genotyperna.
Rutinkontroller rekommenderas vartannat ar fran 10 ars alder. Vid 6gontrauma eller
vid akut paverkad syn skall akut bedémning ske av dgonlakare.
Retinalkarlsocklusion

Hanteras som stroke.
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Retinopati

Retina ar sarskilt kanslig for hypoxi. Vaskulopati av retinakarl borjar vanligen perifert.
Tilltagande ocklusion leder till neovaskularisering och proliferation vilka kan sprida sig
in i glaskroppen med risk for blédningar (“floaters”), glaskroppskollaps och
nathinneavlossning med synpaverkan/blindhet. Tillstandet maste bedomas av
o0gonlakare akut.

Laserfotokoagulation utféres eventuellt vid tidiga neovaskulariseringar. Kirurgi kan
behdvas vid mer avancerade lesioner. Preoperativt utfores utbytestransfusion.

Spontan regress kan férekomma.

Patologiskt 6gonbottenfynd som uttryck for fortskridande vaskulopati noteras som
regel forst i aldern 15-30 ar.

Hyfema

Trauma kan ge blodning i framre égonkammaren, hyfema. Tillstandet kraver urakut
handlaggning. Blodet blir snabbt deoxygenerat och forblir i permanent sickel-status
vilket paverkar avflédet fran aqueous humor. Ansamlingen i framre égonkammaren
Okar intraokulara trycket vilket leder till sdnkt blodflode i retina och slutligen upphort
flode nar perfusionstrycket natts med plotslig blodstas och blindhet som foljd.
Blodtransfusion, eventuell utbytestransfusion, kravs for att minska sicklingen och
forbattra oxygeneringen. Paracentes av framre dgonkammaren kan bli aktuellt.

Horselpaverkan

Cochlean ar sarskilt kanslig for ocklusion da labyrint-artaren ar dess enda
blodférsorjning. Vid ocklusion kan plétslig horselférlust uppkomma. Horselforlust ar
mer vanligt hos dem som tidigare haft cerebral infarkt eller har forh6jd cerebral
flodeshastighet varfor horseltest bor utféras hos dessa. Ev uppfoljande kontroll hos
ONH-lakare. Overvag MR. For narvarande finns inte tillrackligt med evidens for att
rekommendera rutinmassig horselscreening aven om det finns indikationer pa att 10-
20 % av barn med SCD kan ha hérselnedsattning.

Chelerande lakemedel, dvs medel som ges vid regelbunden blodtransfusion for att
forhindra skadlig jarninlagring, kan ge sensorineural horselpaverkan. Patienter med
dessa lakemedel bor kontrollera horseln arligen.

Akut brostsyndrom

Akut brostsyndrom (ACS) kdnnetecknas av brostsmarta, feber, luftvdgssymtom och
nytillkomna infiltrat p& lungréntgen. ACS &ar en betydande orsak till morbiditet och
mortalitet vid SCD.

Den vanligaste bidragande orsaken ar infektion. Benmargsembolism bor dock
beaktas. Astma Okar risken for ACS. Vid ACS sker ocklusion med karlskada som foljd.
Lungdelar med forsamrad cirkulation ar sarskilt utsatta, ex atelektatiska omraden.

| det mest typiska fallet sker plotslig debut och luftvagssymtomen kan vara hosta,
andfaddhet och indragningar. Tillstandet ar sarskilt vanligt i tidig barndom och den
kliniska bilden liknar da ofta pneumoni. | senare barndom och bland vuxna utvecklas
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ACS inte sallan under smartepisod och postoperativt. Vuxna ar ofta afebrila och har
engagemang av flera lunglober, medan barn féretradesvis har ovan- eller
mellanlobsengagemang. Hb kan sjunka patagligt.

Rontgenforandringar tar ofta nagon eller nagra dagar att utveckla. ACS kan snabbt
progrediera till andningssvikt och tillstandet ar den framsta dodsorsaken hos vuxna
med SCD. Tidigare ACS okar risken for ny episod. Tidig upptackt av sickle-
lungsjukdom &r betydelsefullt sa intervention kan ske i avsikt att motverka nya episoder
och for att begransa utveckling av kronisk lungsjukdom.

Utredning och behandling
Snabb intervention kan tydligt minska morbiditet och mortalitet.

- Syrgasbehandling for att halla SaO2 >95 %. Tag arteriell blodgas da
korrelationen till pulsoximetri kan vara svag. Initialt kontrolleras vitalparametrar
varje halvtimme. Jamfor med patientens baseline-syremattnad. Observans pa
Okande syrgasbehov! Sa02 <90 % trots extra syrgas och pAO:2 < 9,33 kPa (<
70 mm Hg) indikerar ett potentiellt livshotande tillstand.

- Tidig kontakt med IVA for att informera om patienten och eventuell
overenskomma om indikationer for évertag och ventilationsstéd.

- Utbytestransfusion utfores direkt vid SaO2 <90 % trots extra syrgas pa
tratt/grimma (ev indikation tidigare an sa, vardera forloppet) och pAO2 < 9,33
kPa (< 70 mm Hg), vid hastig progress avseende infiltrat/om multipla lungor
engageras, da Hb sjunker trots konventionell blodtransfusion. Omedelbar
utbytestransfusion utféres aven om tecken pa systemisk fettembolism
(konfusion, coma, njursvikt). Tidig utbytestransfusion kan férhindra déd och
motverka svar organskada. Malvarde HbS-andel <30%. Se avsnittet
Blodtransfusion.

- Konventionell blodtransfusion med 10 ml erytrocytkonc/kg ges till pat med
genotyperna HbSS el HbSBetaO och om patientens Hb ar >10 g/l under
basalnivan. Hb-niva ca 100 g/l efterstravas. Kontinuerliga snabbanalyser av
Hb kan ske under transfusion vid osdkerhet om vilken transfusionsméngd som
behovs. Om basalnivan Hb ar >90 g/l ar transfusion oftast ej indicerat.
Diskussionsfall om patienten har genotyp HbSC eller HbSbeta+.

- Lungrontgen direkt. Rontgen upprepas frikostigt.

- Hematologistatus med tatt intervall

- Infektionsutredning. Antibiotika pa liberala indikationer, t ex cefotaxim.
Allmantillstand paverkar antibiotikaval. Erytromycin, eventuellt per os, mot
mycoplasma och andra atypiska luftvagsagens.

- Hydrering enligt normalbehov. Undvik évervatskning, ej mer &n 1,25 x
underhallsmangd. Overvétskning okar vatskeuttradet i de skadade
lungdelarna.

- Analgetika vid smarta. Observans pa eventuell andningshamning. PCA kan
ev minska risken for opioid-inducerad hypoventilation.

- Andningsgymnastik /PEEP-mask som atelektasprofylax 2 ggr/timme da
patienten ar vaken. Om opiater ges sarskilt angelaget med
andningsgymnastik.

- Bronkodilatation vid bronkospasm Vardera kontinuerligt.

- Nervblockad costalt eventuellt minska analgetikabehovet.
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- Dexametason till mild el mattlig ASC har visats minska langden av
syrgasbehandling. Dock var aterinlaggning vanligare i den behandlade
gruppen.

- Insattning hydroxikarbamid bor starkt dvervagas efter episod ACS
alternativt stallningstagande till dosjustering.

- Kontroll bor ske inom 1-2 veckor.

- Stamcellstransplantation — 6vervag aktualisering

Mjaltsekvestrering och andra buktillstand (i lever, galla,
pancreas, tarm och mjalte)

Mjaltsekvestrering - ansamling av blod i mjalten

Akut mjaltsekvestring ar en av de vanligaste dodsorsakerna hos sma barn. Tillstandet
drabbar oftast barn under 3 ar men kan ske hos alla, sarskilt om splenomegali
foreligger sedan tidigare. Blod ansamlas i den av sickling skadade mjalten med kraftig
mjaltforstoring som f6ljd och med Hb-fall inte sallan med 30g/I eller mer. Hypovolemisk
chock och dod kan intrada inom timmar. Initiala symptom ar trétthet, blekhet, takykardi,
takypné och fylinadskansla i buken. Foraldrarna bor i férvag ha informerats om risken
om denna komplikation och kan ev ha observerat en stérre mjalte. Hos ett litet barn
med kvarvarande palpabel mjélte kan det dock vara svart att skilja mellan akut
mjaltsekvestrering och benmargsaplasi. Reticulocyttalet &r hégt vid mjaltsekvestrering,
lagt vid benmargsplasi.

Utredning och behandling
- Korrigera hypovolemin Ge omedelbart plasmaexpansion, t ex Ringeracetat 20
ml/kg under ca 10-20 minuter eller Aloumin 50mg/ml, 10 mil/kg (upp till en flaska)
med infusionstid utifrdn allmantillstdnd och vitalparametrar. Darefter direkt
stallningstagande till ytterligare plasmaexpansion.
- Blodtransfusion ges, dock b6r man inte transfundera till mer &n 60-80 g/L for att
undvika hyperviskositet nar tillstandet reverseras. Vid osakerhet betraffande
transfusionsvolymer ge portionsvis med kontroller emellan.
- TPK kontrolleras da vardet kan sjunka kraftigt till foljd av splenomegalin
(hypersplenism).
- Splenektomi kan 6vervagas redan efter en forsta episod da risken for upprepning
ar hog, upp mot 50 %. Indikation for splenektomi foreligger definitivt vid upprepade
mjaltsekvestreringar. Splenektomi bor dessutom dvervagas vid hypersplenism, ev
som resttillstdnd efter en enstaka episod med mjaltsekvestrering.
- Regelbundna transfusioner kan dvervagas i vantan pa kirurgi for att forhindra
recidiv.
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Leversekvestrering, hepatocellular skada, intrahepatisk cholestas, leversvikt,

levercirrhos

Sekvestrering, dvs blodansamling, kan aven ske i levern. Fynd a ommande
leverforstoring och en 6kad hyperbilirubinemi. Vid akut leversekvestrering sker
handlaggning som akut mjaltsekvestrering.

Vasoocklusion eller leversekvestrering kan dock férekomma utan symtom och bidra till
leversviktutveckling, eventuellt med cirrhos. Leverprover kontrolleras arligen vid SCD.
Om stigande bilirubin eller persisterande ALAT-forhojning noteras kontaktas
leverkonsult. Vid forandringar orsakade av leversekvestrering/leversvikt/intrahepatisk
cholestas dvervages behandling med blodtransfusion, eventuell utbytestransfusion.

Leversviktutveckling kan aven bero pa leverskada till félid av komplikationer till
virushepatit, ev transfusionsinducerad, transfusionsorsakad hemosideros och hos
aldre patienter sekundart till hjartsvikt med pulmonell hypertension. Fettembolism kan
ge leverpaverkan eller leversvikt.

Gallsten, cholecystit, pancreatit

Vid hemolys 6kar bilirubinnivan och risken for gallsten. Gallstenar kan férekomma i 3-
4 arsaldern och ses hos 6ver 50 % vid 10 ars alder. Konkrementen ar oftast
asymptomatiska, men kan ge saval intermittent buksmarta som kroniska
gastrointestinala besvar. Akut cholecystit och pankreatit, eventuellt med sepsis eller
muskuloskeletal infektion bor &ven beaktas. Vid upprepad buksmarta eller vid
misstanke pa gallstensorsakade besvar utfores ultraljud. Cholecystekomi
rekommenderas vid symtomatisk gallstenssjukdom.

Vid akut cholecystit sker konservativ behandling med vatska och antibiotika.
Kirurgkonsult involveras i bedomningen. Ev ar elektiv laparoskopisk cholecystektomi
aktuell.

Veno-ocklusiv episod i mesenterialkarl

Handlagges som smarta pga vaso-ocklusiv episod i skelett.

Mjaltinfarkt

Mjaltinfarkt ger ihallande smarta i 6vre vanster bukkvadrant. Vid massiv mjaltinfarkt ar
splenectomi indicerad.

Vid buksmarta 6vervag aven:
- Infektion (basal pneumoni)

- Akut brostsyndrom
- Benmargsaplasi/aplastisk kris
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Priapism

Priapism ar ihallande, smartsam erektion och orsakas av o©kad ansamling av
sickelceller i det vendsa avflodet frAn corpora cavernosae. Tillstdndet blir mer vanligt
postpubertalt och da som trikorporal priapism till skillnad fran bikorporal priapism som
drabbar prepubertala pojkar och har battre prognos. Besvar kommer oftast nattetid,
ibland efter sexuell aktivitet eller vid overfull urinblasa. Dehydrering kan bidraga.
Tillstandet blir mer vanligt i puberteten.

Vid besvar mer an tre timmar betecknas tillstandet fulminant priapism. Om
behandling inte inséttes direkt, eller vid upprepade attacker, kan kavernosal fibros och
impotens utvecklas.

Stuttering priapism ar nar durationen ar kortare ar 3 timmar men flera ganger per
vecka. Etilefrin kan forsokas for att minska frekvensen. Stuttering priapism féregar ofta
fulminant priapism

Isolerad eller infrekventa perioder kortare an tre timmar benamnes priapism minor.

Blastomning, fysisk aktivitet sdsom jogging, varmt bad och smartlindring kan ibland
bryta en attack. Om en attack inte viker pa tva timmar bor sjukhus uppsokas. Fore
sanggaendet bor blasan tommas helt.

En plan for handlaggning bor ha diskuterats med urolog i forvag.

Det &r vasentligt att ta upp symtomet enskilt med pojkar i samband med ordinarie
kontroll, aven i tidig barndom med féraldrar. Skriftlig information ges hur man kan agera
hemma och var man soker akut vid besvar.

Fulminant priapism - Utredning och behandling.

- Handlaggs som kirurgisk akutsituation

- Ge riklig hydrering, 1,5 x underhallsmangd, eventuellt intravendst.

- Smartbehandling ges intravendst.

- Kontakta urolog men behandling kan inledas med:

- Blod aspireras fran corpus cavernosum foljt av skoljning (irrigation) med
adrenalin 1:1000 000 i koksalt. En studie visade omedelbar avsvallning | 37
av 39 fall. Etilefrin kan ocksa anvandas.

- Om ej effekt pa ovanstaende, dvervag utbytestransfusion.

- Kirurgiskt kan shunt anlaggas t ex mellan corpii spongiosum och cavernosum
(Winter procedur). Kirurgisk intervention bor dock undvikas pa prepubertala
pojkar.

- Blodtransfusion for att nad Hb ca 100 g/l d& operation/anestesi med shunt
planeras.

- Hydroxikarbamidbehandling. Insattning bor 6vervagas ifall patient &r
obehandlad alternativt stallningstagande till ev doshéjning.

- Uppfoéljningsbesok planeras efter 2-4 veckor.
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Njursvikt, hematuri, glomerular/tubular paverkan, nocturn
enures, hypertoni, multiorgansvikt och fettembolism samt
hyperurikemi

SCD innebar regelmassigt progredierande njurpaverkan av olika slag och med
manifest njursjukdom i vuxen alder. Bland patienter som utvecklar njursvikt har en
betydande andel foregdende proteinuri, nefrotiskt syndrom och/eller hogt blodtryck.
Korrekt beddmning av proteinuri kan innebara mojlighet att behandla njurkomplikation
och skjuta upp debut av njursvikt.

Potentiell risk for ytterligare njurskada utredes och kontrolleras noggrant. Pyelonefriter
och Ovrig uvi bor sarskilt uppmarksammas. Utifran infektionsbild évervages ultraljud
urinvagar, DMSA-scint, eventuell miktionsuretrocystografi och CT.

Arligen kontrolleras kreatinin, urea, natrium, kalium, vends blodgas, urinsticka, U-
alb/krea-kvot (morgonprov) och blodtryck. Dessutom sker kontinuerligt bedémning
avseende nocturn enures. Njurutredning sker vid hypertension eller signifikanta
laboratorie-avvikelser.

Akut njursvikt och multiorgansvikt

Vid akut hojning av serum-kreatinin till ca 30 mg/L 6ver basalnivan:

- Nefrolog kontaktas

- Overvag fettembolism — neurologiska symtom? Se &ven nedan.

- Monitorera njurfunktionen frekvent inklusive balansrakning.

- Undvik potientiellt nefrotoxiska droger (ges chelering?) och kontrastmedel.

- Annan etiologi &n SCD? Vardera noga.

- Blodtransfusion &r inte indicerat vid isolerad akut njursvikt savida det inte finns
sarskild indikation.

- Tidig kontakt med IVA for att informera om patienten och eventuell
overenskomma om indikationer for 6vertag, dialys och ventilationsstod

- Multiorgansvikt dvervages om allvarlig okontrollerad férsamring, i synnerhet
under vasoocklusiv episod

- Utbytestransfusion paborjas direkt om multiorgansvikt féreligger.

- SCT kan behotva aktualiseras i efterforloppet.

Fettembolism

Vid vasoocklusion i skelett kan benmarg ga i nekros. Under vissa betingelser kan den
skadade vavnaden komma ut i blodbanan vilket benamnes fettembolism. Man noterar
lever- och njursvikt samt forhdjda serumlipaser Tillstdndet maste behandlas aggressivt
med utbytestransfusion och ev andningsstdd. Fettembolism kan &ven ge upphov till
akut brostsyndrom och snabbt progredierande neurologiska symptom (konfusion,
koma) pga generell arteriell hypoxi.
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Hematuri

Hematuri, saval mikroskopisk som makroskopisk, & en av de vanligaste
manifestationerna av SCD-associerad nefropati. TillstAndet anses bero pa stas och
ischemi i vasa recta med papillnekros och extravasation av blod till samlingssystemet
som foljd.

Man bor vid hematuri noga 6vervaga andra diagnoser sdsom pyelonefrit,
glomerulonefrit, tumor, njursten, malformationer, vaskulit, koagulationsstorningar och
tuberkulos. Utredning sker med urinodling, ultraljud av urinvagar eventuellt
miktionsuretrocystografi. Ultraljud och urografi kan ge stod for papilinekros. Hos
vuxna bor aven cystoskopi utforas. Under den akuta episoden bér man ge riklig
vatska, 1,5 x underhallsmangd. Vid kronisk hematuri kan utbytestransfusion
Overvagas, dock saknas tydlig evidensbaserad effekt.

Glomerular filtrationspaverkan med eller utan, el endast,

proteinuri/mikroalbuminuri

Glomerular paverkan orsakas oftast av SCD-relaterad vaskulopati. Proteinuri noteras
hos ca 25 % av vuxna.

Vid patologisk albumin-kreatinin-kvot (morgonurin), dvs om >3 g/l, sker vidare
utredning med GFR-bestamning och kontakt tas med nefrolog. Eventuellt utféres
njurbiopsi. Behandling med ACE-hammare rekommenderas.

Tilltagande sjukdom ger sjunkande Hb pga lagre erytropoetinnivaer. Njursvikt vid
SCD behandlas enligt gangse principer for njursvikt. Vid kronisk njursjukdom ar
hydroxikarbamiddosen fér vuxna ar 5-10 mg/kg/dag. Dessutom Overvages
erytropoetin. Kronisk transfusion kan behovas. SCD i sig utgor inte kontraindikation
for hemo- eller peritoneladialysbehandling eller fér njurtransplantation.

Renal tubular paverkan/nocturn enures

Renal tubular paverkan kan utvecklas i 10-20 ars alder med bl a atféljande metabolisk
acidos. Ungefar 15% av barn och 40% av vuxna far hyperurikemi som orsakas av saval
accelererad erytropoes som nedsatt uratutsondring pga tubular defekt. Giktsymptom
ar dock ovanliga. Okade urinmangder ar ocksd en markor pa tubular paverkan, t ex
vid nocturn enures med behov att dricka nattetid.

Vid kvarvarande nattlig enures vid sex ars alder,ev tidigare vid misstanke om polyuri,
t ex vid behov av att dricka sent kvallstid/nattetid, sker vatske- och urinmatning.
Dessutom remiss for enuresomhandertagande. Vid polyuri, metabol acidos eller vid
misstanke om annan tubular paverkan kontaktas nefrolog. Det ar angelaget att
kontrollera med avseende pa tubulopati da acidos kan precipitera vasoocklusion.

Se aven Kroniska komplikationer; Nocturn enures.
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Hypertoni

Hypertoni vid SCD ar oftast nefrogent utlgst. Intervention sker i samrad med nefrolog.
Barn med SCD har normalt lagre blodtryck &n populationen. Rekommendation finns
utomlands att blodtryck 6ver 70e percentilen bor vara foremal for sarskild bedémning.

Hyperurikemi

Se renal tubular dysfunktion ovan. Hyperurikemi behandlas med xantinoxidas-
hammare. Diskussion bér ske med nefrolog. Arliga uratkontroller sker from 10 ars
alder.

Venos tromboembolism

Vid SCD féreligger 6kad risk for vends tromboembolism. Antikoagulatiabehandling kan
bli aktuellt vid ytterligare riskfaktor, t ex central infart och hormonellt preventivmedel
(se kapitel Patientinformation).

4. Kroniska komplikationer (Se kapitel 3 for smarta,

anemi, CNS, syn, horsel, lever, priapism och njure)

Psykosocialt och kognitivt

Ett optimalt omhandertagande av familjer med ett barn med SCD fordrar att den
behandlande l&karen &r val fortrogen med de olika sjukdomsmanifestationerna och att
en 6ppen, trygg och forstaende relation etableras mellan familj och vardgivare. Bade
barn och foraldrar maste uppmuntras att ta aktiv del av den gemensamt upplagda
vardplanen och det ar nédvandigt att vardgivaren kontinuerligt anpassar varden i takt
med att patienten véxer. En god relation dar patient och familj ar valinformerade kan
underlatta patientens psykosociala anpassning och motverka manga vanliga problem
for individer med kronisk sjukdom sasom daligt sjalvfortroende, overbeskydd och
problem med kamratrelationer. Kurator och psykolog bér ingd i teamet. Okade
psykosociala insatser behovs ofta vid kroniska smarttillstand men &ven vid uttalad
angest eller depression som ofta intrader under olika utvecklingsfaser tex tonarstiden
eller vid 6vergangen till vuxenlivet.

Barn kan ha inlarningssvarigheter och koncentrationssvarigheter till foljd av kognitiva
storningar orsakade av cerebrovaskulara komplikationer. Beteendeproblem &r ocksa
vanligare. Svarigheter med uppmarksamhet och exekutiva funktioner kan vara orsakat
av frontallobspaverkan. Somnregistrering bor Overvagas vid ADHD- och
koncentrationsproblematik, kognitiva svarigheter och vid beteendeproblem

Neuropsykologisk beddmning bor goras infor skolstart, eller da misstanke finns om
svarigheter, och foljas av adekvata stodinsatser. Sjalvklart bor barnomsorg, skola samt
barnhalsovarden informeras om barnets sjukdom och utnyttjas i den utstrackning som
kravs. Behovet av utbildning, stod, testning/annan utredning och atgarder skall arligen
beaktas.
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MR utféres vid genomgangen stroke, skolsvarigheter eller vid misstanke om
neurokognitiva problem. Vid MR-fynd talande for genomgangen Kklinisk tyst stroke
paborjas transfusionsregim och neuropsykikiatrisk bedomning sker. Se aven Akuta
komplikationer; CNS-paverkan.

Somnapné/annan somnpaverkan och ovre luftvagshinder

Vid uppgift om sémnapné, annan somnpaverkan eller om andningspaverkan dagtid
forekommer sker bedémning avseende tonsillhypertrofi/annat 6vre luftvagshinder.
Dessutom utféres sémnregistrering med saturationsméatning. Om stod for obstruktiv
somnapné utfores lungfunktionstest och UCG. Matning av syrgassaturationen ingar i
arlig kontroll och om Sa02 <95 % sker utredning som vid somnapné.

Somnregistrering bor aven 6vervagas vid symtom som:
- nattlig vasoocklusiv smarta, nocturn enures hos barn 6ver 10 ar och priapism
- rosslighet, pataglig trétthet dagtid, morgonhuvudvérk och fetma.
- daligt kontrollerad hypertension, hjartsvikt, pulmonell hypertension
- cerebrovaskular sjukdom, koncentrationssvarigheter, perioder med mental
konfusion, kognitiva svarigheter, ADHD-problematik och beteendeproblem.

Nocturn enures

Koncentrationsdefekt (hypostenuri) kan ofta pavisas fore 3 ars alder. Konsekvensen
ar 6kade urinmangder vilket kan medfora eller foérvarra nocturn enures. Den tubulara
defekten i medulla renalis kan ocksa orsaka en nedsatt kanslighet for loop-diuretika.

Det ar viktigt att informera om koncentrationsdefekten sa att barnet tillforsakras
adekvata vatskemangder bade i vardagslivet och vid infektioner och smartepisoder.
Eventuellt kan behov finnas att dricka nattetid. Nattlig enures kan kvarsta upp i tonaren.

Vid kontroller bor fragor stallas om enures sa barnet vid besvar kan fa kontakt med
barnmottagning eller uroterapeut. Se aven Akuta komplikationer; Njurtillstand.

Avaskular nekros

Avaskular nekros kan uppkomma i skelettdelar dar karlférsérjningen ar i form av
andartarer. Caput femori och caput humeri drabbas oftast, men &ven kotor kan
paverkas. Rorelseinskrankning och svar kronisk smarta blir féljden. Avaskular nekros
drabbar ca 10 % av personer med SCD och da framst hoften. Humerushuvudet blir
oftare engagerat med 6kad alder. Debut for symtom ar som regel i 25-35-arsaldern,
men tillstandet forekommer i alla aldrar. Individer som drabbas av femoral
caputnekros innan epifysfogarna har slutits har god chans till akning med bibehallen
eller latt reducerad funktion, medan fardigvaxta patienter ofta utvecklar allvarlig
destruktion av femurhuvudet. Nekros av femoralhuvudet manifesterar sig ofta forst
som intermittent smarta i ljumskarna. Tillstdndet kan misstolkas som skelettinfarkt,
och halta kan misstolkas som stroke.

Kronisk smaérta ar ofta associerad med andra symtom som depression, angslan,
insomningssvarigheter och hjalploshetskanslor. Se &aven Akuta komplikationer;
Smarta.
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Utredning/Behandling

- Klinisk bedbmning av alla patienter med intermittent eller kronisk héftsmarta.

- Slatrontgen och MR. Bildmassigt finns en 6-gradig stadieindelning dar det
lindrigaste fyndet ses pa MR, men ej pa slatrontgen. Graden bor anges i
utlatandet.

- Analgetika. Mgjligen kan tidig och aggressiv sméartbehandling begransa
utvecklingen av kronisk smaérta.

- Fysioterapeut. Initial behandling bestar av avlastning i form av vila och
kryckkappar i 6 veckor eller langre. Eventuellt kan behandling med varme
provas.

- Ortopeddiskussion/remiss fér bedémning och uppféljning. Hos barn kan
man i vid svar nekros ibland gora en rotationsosteotomi for att &ndra
belastningsforhallandena. Aldre patienter med standig smarta men utan total
kollaps av caput kan bli hjalpta av en dekompression av caput femoris. For
aldre patienter med svara besvar maste man 6vervaga en total hoftledsplastik.

- Hydroxikarbamidbehandling rekommenderas generellt vid SCD.

Tillvaxt- och pubertetspaverkan, nutrition

Paverkad tillvaxt, dalig nutrition samt forsenad pubertet och skelettmognad &r inte
ovanligt vid SCD. Upprepade smartkriser med bennekroser kan bidra till begransad
tillvaxt. Dessutom ar dalig aptit vanligt under feber- och smartperioder.

Barn med paverkad langdtillvaxt bor undersokas avseende forsenad skelettmognad.
Forsenad skelettmognad i puberteten mojliggor en langre tillvaxtperiod i de langa
rérbenen. Pubertet kan vara forsenad tva till tre ar vid genotypen HbSS.
Endokrinologbeddmning ombestrjes om misstanke finns pa hormonell dysfunktion, i
synnerhet om samtidig kronisk blodtransfusion som kan ha komplicerats med
jarninlagring och hormonell paverkan. Remiss till endokrinolog enligt gangse rutin vid
avsaknad av pubertetstecken.

Langd och vikt noteras vid varje klinisk kontroll. Vid behov kontakt med dietist.
Jarnstatus, D-vitamin- och folsyranivaer kontrolleras arligen och behandling sker vid
brist. Rekommendation om att rutinmassigt ge folsyratillskott finns inte.

Pulmonell hypertension, kronisk sicklelungsjukdom och
hjartsjukdom
Kroniska lungkomplikationer forekommer framst hos vuxna, men &ven aldre barn och

ungdomar kan drabbas. Tillstdnden ar dels pulmonell hypertension, dels kronisk
sicklelungsjukdom.

Vid misstanke om astma eller om anamnes pa upprepade episoder akut brostsyndrom
gores fullstandig utredning avseende astma.
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Somnregistrering utférs och om medelsaturation <95% vid sker &ven utredning
avseende obstruktiv sémnapné och lungsjukdom. Cerebrovaskular sjukdom
Overvages aven.

Pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension (PHT) ar forenat med 6kad mortalitet. Vid PHT foreligger
vasokonstriktion och lumenrestriktion i lungans artarsystem. Hypoxisk-ischemisk
skada i noteras i lungvavnaden med fibrosutveckling och stelhet i karlvaggarna.
Symtom ar trétthet, ont i brostet, dyspné vid lattare fysisk anstrangning, perifert 6dem
och synkopé.

Utredning/Behandling

- Klinisk vardering vid misstanke om PHT. Foreligger pansystoliskt blasljud
som vid trikuspidal insufficiens?

- Nattlig saturationsmaétning utféres om Sa02 i vila &r <95 %. Om nattlig
matning visar medelvarde Sa0O2 <95 % sker utredning med lungfunktionstest
och UCG. Arlig saturationsmatning kan eventuellt visa pa trend nedét.

- Samtidig obstruktiv sbmnapné beaktas.

- UCG for flodeshastighet vid trikuspidal regurgitation.

- Om asymtomatiskt barn med isolerad peak =2,5-2,9 behévs sannolikt inte
utredning med kateterisering

- Om stationar hastighet 22.5m/s kan PHT foreligga. Vidare utredning ar
indicerad.

- Hjartkateterisering konfirmerar diagnos med medellungartartryck 225 mm Hg
vid vila.

- Om restriktiv lungsjukdom misstankes 6vervages utredning med
hdgresolution-CT.

- Eventuellt syrgasbehandling i hemmet,

- Hydroxikarbamidbehandling rekommenderas generellt vid SCD.

Kronisk sicklelungsjukdom

Kronisk sicklelungsjukdom delas ofta in i restriktiv bild och blandad
restriktiv/obstruktiv bild. Det &r nédvandigt med utredning av astma om diagnosen ar
misstankt eller om det i anamnesen finns upprepade perioder med akut
bréstsyndrom. Om saturation dagtid <95 % gores nattlig matning. Om nattlig
medelniva <95% eller om patologiskt lungfunktionstest sker vidare utredning med
UCG och ev med hégresolution-CT. Syrgas i hemmet kan bli aktuellt.
Hydroxikarbamid bor ges. Blodtransfusion 6vervages utifran kliniken.

Hjartsjukdom
Barn med SCD har 6kad hjartminutvolym huvudsakligen orsakad av 6kad slagvolym.

Hjartforstoring kan utvecklas. Reducerad arbetsformaga ses ofta. Bade hos barn och
vuxna kan EKG-forandringar forekomma tydande pa subendokardiell ischemi vid
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arbete. Koronar hjartsjukdom &r ovanligt vid SCD men man kan vid obduktion anda
relativt ofta finna gamla infarkter. Koronar insufficiens kan vara en underskattad orsak
till hjartsvikt. Plotslig dod kan orsakas av hjartarytmi.

Utredning/Behandling

| normalfallet ska man uppmuntra till motions- och idrottsaktivit dar barnet sjalv far satta
sina granser. Man bor dock avrada fran aktiviteter som ger utmattning och fran langre
vistelse i kyla eller pa htg hojd. Om anstrangningsrelaterade smartor férekommer bor
arbets-EKG uféras och ev UCG. UCG utféres aven vid hjartbiljud. Sémnregistrering
bor 6vervagas vid hjartsvikt.

Bensar

Av alla patienter med SCD far ca 15 % bensar. Tillstandet ar dock ovanligt hos barn.
Man drabbas oftare Orsaken ar troligen dalig mikrovaskularisering och reducerad
syrgastransport. Bensar ar associerat med svarare hemolytisk fenotyp, lag HbF-andel,
pulmonell hypertension, priapism och njurdysfunktion. Saren, oftast lokaliserade kring
anklarna. kan vara multipla, ofta bilaterala, och ar som regel mycket smartsamma. Inte
sdllan foreligger det reaktiv cellulit i omgivande vavnad liksom svullnad av regionala
lymfkortlar. Risken for aterfall efter utlakning ar stor.

Utredning/Behandling

Inspektera nedre extremiteter avseende dppna och lakta sar. Notera antal och djup.
Bensar ar mycket svarbehandlade. Behandling &r vata/torra forband, stodférband, ev
debridering och lokalmedel. Vid infektion ges antibiotika efter sarodling. Intravenos
behandling kan bli aktuell. Beakta ev osteomyelit, men ocksa ev vends insufficiens
som kan bidra till sarutvecklingen. Konsultera sarvardsspecialist. Smartbehandling
ges. Fysioterapi kan bli aktuellt for ankelrorelser. Granulocyt-makrofag-colony
stimulating factor (GM-CSF) bor dvervagas liksom oral zink-sulfat Ibland kan man bli
tvungen att anvanda hudgrafter. SCD-patienter har generellt Iagre zink-nivaer men det
finns ingen korrelation mellan zink-nivaer och bensar. Regelbunden blodtransfusion
eller hydroxikarbamid har inte visat effekt.

5. Specifik SCD-behandling

Hydroxikarbamid/hydroxiurea

Hydroxikarbamid (HC) eller hydroxiurea, ar en ribonucleotidreduktas-hdmmare som
hindrar celler att lamna G1/S-fasen i cellcykeln. Medlet har historiskt anvénts mot
myeloproliferativa neoplasmer. HC stimulerar till 6kad andel fetalt hemoglobin vilket
begransar polymerisationen. Erytrocytens levnad forlanges med lagre hemolysgrad
som foljd. HC dkar hydreringsgraden av den roda blodkroppen vilket leder till forbattrad
deformabilitet. Vidare ger HC upphov till farre cirkulerande leukocyter med reduktion
av adhesionsmolekyler vilket beddomes bidra till minskad vaskular ocklusion.
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Behandling med HC leder till farre smartkriser och mindre antal episoder med akut
bréstsyndrom. Behovet av blodtransfusion minskar. HC kan i vissa fall anvandas som
primar strokeprevention vid férhojda cerebrala flodeshastigheter. Langtidsuppféljning
av HC-behandling har visat sdnkt mortalitet.

Det ar inte visat att HC generellt minskar risken for organskada, t ex har man inte sett
minskning i tidig mjaltpaverkan eller njurskador. Langtidsuppfoljning behéver klargora
effekt pa organfunktion.

Indikationer

Riktlinjer fran USA foreslar att alla barn med genotyperna HbSS eller HbSBeta°-
thalassemi, ibland kallade hogriskgenotyper, bor erbjudas HC fran 9 manaders alder
oavsett klinisk bild. Riktlinjer fran UK rekommenderar att barn i aldern 9 till 42
manader erbjuds HC.

VPH menar att barn med genotyp HbSS eller HbSBeta’-thalassemi bor erbjudas
behandling fran 9 man alder.

Om behandling inte pabdrjas tas fragan upp aterkommande, sarskilt vid symtom.

Barn over 42 manaders alder och med genotyp HbSC eller HbSBeta+-thalassemi bor
erbjudas HC. Indikationen starks om anamnes finns pa aterkommande smartkriser,
upprepade episoder med akutbréstsyndrom eller om livsféring begransas av SCD.
Behandlingseffekten vid HbSC och HbSB+thalassemi kan vara kraftigt varierande och
myelotoxicitet kan noteras redan i dos 7,5 mg/kg/d. Patient ar diskussionsfall ifall HC
dvervages till yngre barn an 42 manader med andra genotyper an HbSS och HbSp°-
thalassemi.

HC bor aven sarskilt dvervagas oavsett genotyp vid risk for progressiv organskada, t
ex vid hypoxemi, signifikant alouminuri, cerebrala flodeshastigheter i
intermediarriskintervallet eller signifikant anemi (basalniva <70 g/l).

Hos patient med terminal organskada, t ex erytropoetinbehandlad njursjukdom, inledes
HC med reducerad dos, se nedan.

Hos barn med forhodjda cerebrala flédeshastigheter kan HC ev ersétta kronisk
transfusionsregim som primar stroke-prevention.

Biverkningar

Myelosuppression ar den vanligaste biverkan i ett kortare perspektiv.
Langtidsuppfoljning har dock inte kunnat pavisa allvarlig myelotoxicitet. HC kan ge
hypopigmentering, tunnare har, illamaende, huvudvark och marginell
kreatininstegring pga njurutséndringen. Evidens att HC till barn med SCD skulle
innebara okad cancerrisk finns inte. Teratogena risker har pavisats i djurmodell men
inte noterats hos manniska. Bade man och kvinnor i reproduktiv alder skall emellertid
informeras om behovet av preventivmedel. Vidare skall det upplysas om att uppehall
skall goras i behandlingen 3 - 6 manader fore planerad graviditet och under amning.
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Det finns oro angaende mojlig paverkan pa fertiliteten, sarskilt hos pojkar. Man med
SCD (som ej behandlats med HC) har lagre antal spermatogoner och darmed nedsatt
fertilitet. Fertiliteten forsamras mojligen ytterligare av HC-behandling. Eventuellt &r
risken storre i sa fall for fertilitetspaverkan under de forsta levnadsaren. Stod finns for
att den utarmade spermatogonpoolen i prepubertala pojkar med svara SCD-genotyper
ar relaterad till sjukdomen i sig och inte till HC-toxicitet. Puberterade pojkar erbjudes
infrysning av spermier innan start av behandling alternativt fore fortsatt behandling.

Risken med behandling bestar i en ytterligare forsamring av en, pga SCD, begransad
fertilitet, medan fordelen med behandling &r minskad sjuklighet och ett langre liv.

Praktiskt vid hydroxikarbamidbehandling

Ingaende information ges till patienten och vardnadshavare enligt ovan om effekt och
biverkningar.

DA behandling med HC ofta inleds hos pre-pubertala pojkar bor samtal om fertilitet
foras i tva steg; forst med foralder/vardnadshavare som kommer att fatta beslut, sedan
med tonaringen nar denne natt en lamplig alder.

Doser och monitorering vid hydroxikarbamid-insattning/behandling

e Prover fore start: Hb, EVF, MCV, reticulocyter, LPK, neutrofiler, TPK, HbF,
kreatinin, leverstatus, ev graviditetstest.

e For att optimera effekt och sdkerhet dokumentera behandlingen noga.

e Informera om att daglig dos kravs for behandlingseffekt och att man inte
kompenserar efter glomd dosen.

e Hydroxikarbamid tas en gang per dag.
e Startdos for barn: 20 mg/kg/dag vilket kan avrundas till narmaste 10 mg.

e Startdos for vuxna: 15 mg/kg/dag vilket avrundas till ndrmaste 500 mg. Dock
ges 5-10 mg/kg/dag vid kronisk njursjukdom.

e Oka med 5 mg/kg/dos var 8e vecka upp till 35 mg/kg/dag under forutsattning att
myelotoxicitet ej upptrader. Definition pa myelotoxicitet ar neutrofiler <1,5,
trombocyter <80, reticulocyter <80 (om Hb <90) samt ifall Hb sjunkit med 20 %
eller Hb <45.

e Om etnisk neutropeni foreligger relateras ev myelotoxicitet till basalnivan av
neutrofila leukocyter.

e Maximalt tolerabel dos (MTD) definieras som 35 mg/kg/dag eller den dos
darunder 6ver vilken man vid tva tillfallen noterat myelotoxicitet. Kliniskt svar pa
HC ar dosberoende varfor det ar gynnsamt for individen att na MTD.

e Efter insattning/dosjustering sker kontroll minst var 4e vecka med Hb, MCV
reticulocyter, LPK, neutrofiler och TPK.

e Vid varden talande for myelotoxicitet goérs behandlingsuppehall tva veckor
varefter perifera varden tas veckovis. Om cytopenin sannolikt varit associerad
med tillfallig sjukdom, t ex infektion, kan tidigare dos aterinsattas och ev
doshojning kan ske enligt plan. Om cytopenin inte beddmes vara orsakad av
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tillfallig sjukdom aterinsatt HC, nar blodvarden hamtat sig, med 5 mg lagre
dos/kg/dag jamfort med dos fére cytopenin.

e Gor nytt forsok med doshojning kan ske 3 manader efter en episod med
cytopeni.

e Nar slutdos uppnatts tas Hb, MCV, reticulocyter, LPK, neutrofiler, TPK och HbF,
samt darefter var 2-3e manad under ca ett halvar. Blodstatus, kreatinin och
leverstatus foljes halvarsvis Kliniskt svar hos symptomatiska kan droja 3 - 6
manader varfor behandlingsforsok med MTD behover paga minst 6 manader. |
typiska fall ser man hojning av Hb, MCV, HbF samt sdnkning av LPK, neutrofiler,
TPK och retikulocyter. Utebliven héjning av MCV och/eller HbF ar inte indikation
for att avbryta behandling. Tank pa compliance. Resistens mot HC férekommer.

e Hydroxikarbamidbehandling ska som grundregel fortgd under sjukvardstillfalle.

Handelspreparat hydroxikarbamid (november 2022)

Hydrea, kapsel, 500 mg

Hydroxikarbamid, kapsel (generika), 500 mg

Droxia, kapsel, 200 mg, 300 mg, 400 mg (licens)

Siklos, kapsel, 100 mg. Godkéand fran 2 ars alder.

Subventioneras endast som férebyggande behandling av aterkommande
smartsamma vasoocklusiva kriser inklusive bréstsyndrom hos patienter aldre
an 2 ar med symtomatiskt sicklecellsyndrom vars dagliga dosbehov av
hydroxyurea understiger 500 mg (hovember 2002).

e Xromi, oral I6sning, 100 mg/ml. Godkand fran 2 ars alder. Ej formansberattigat.
Marknadsféres ej i Sverige.

Krizanlizumab (Adakveo®)

Krizanlizumab &r en selektiv humaniserad monoklonal IgG2 kappa-antikropp som
binder till P-selectin pa endotel och trombocyter vilket blockerar interaktioner mellan
endotelceller, trombocyter, erytrocyter och leukocyter med begransad karlocklusion
som foljd.

Adakveo marknadsgodkandes av European Medical Agency (EMA) i oktober 2020,
Efter samverkan mellan regionerna uttalade Radet fér nya terapier (NT-radet) i april
2022 att Adakveo ar avsett for prevention av aterkommande karlocklusiva kriser hos
patienter fran 16 ar. Det kan ges som tillaggsbehandling till
hydroxiurea/hydroxikarbamid (HU/HC) eller som monoterapi till patienter for vilka
HU/HC inte ar lampligt eller ar otillrackligt. Adakveo ges som intravends infusion
under 30 minuter vecka 0, vecka 2 och darefter var 4e vecka.

| regioner pagar (aug 2022) vidare beredning kring ordnat inférande och ev
introduktionsfinansiering.
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Voxelotor (Oxbryta®)

Voxelotor 6kar hemoglobinets affinitet for syrgas och begransar darmed
polymerisation och sickling. Voxelotor hojer hemoglobinnivan och reducerar hemolys.

EMA gav i februari 2022 marknadsgodkannande till individer fran 12 ars alder som
monoterapi eller i kombination med hydroxikarbamid/hydroxiurea. Food and Drug

Administration, USA, sankte i december 2021 godkannandealdern fran 12 till 4 ar.
Medlet ges som tablett en gang dagligen.

Forvantas hanteras genom formansansokan hos Tandvards- och
lakemedelsformansverket. Tillhandahalles inte /omfattas inte av
lakemedelsforsékringen (jan 2023).

Blodtransfusion inkl utbytestransfusion (se aven appendix II)

Vid SCD ger sickelceller upphov till saval erytrocytaggregering som karlférandringar.
Foljden blir vasoocklusion. Blodtransfusion reducerar andelen HbS och begréansar
darmed erytrocyter med sicklingspotential och risken for vasoocklusion. | akut situation
minskar transfusion pagaende organpaverkan. Transfusioner kan aven bidra till att
vaskulopatier gar i regress.

Utbytestransfusion, som kan utféras manuellt eller i form av erytrocytaferes, ar
effektivare an konventionell blodtransfusion for att minska andelen HbS. Dessutom
reduceras risken for jarnbelastning.

Indikation for akut transfusion (konventionell/utbytes). Se dven resp avsnhitt.

Kommentar
* Akut anemi pga aplastisk kris Se avsnitt.
* Akut anemi pga mjalt/leversekvestrering Konventionell transfusion, se avsnitt.
* Akut brostsyndrom Ev utbytestransfusion, se avsnitt.

Tidig konventionell transfusion kan
vara tillracklig, se avsnitt.

* Stroke eller akut neurologiskt bortfall Utbytestransfusion nédvandigt for
att minska HbS till <30% med ett
mal-Hb 100-110 g/I.

* Hyfema.operation akut Ev utbytestransfusion
* Retinalkarlsocklusion Ev utbytestransfusion
* Priapism, terapiresistent Ev utbytestransfusion
* Leversvikt/leversekvestrering/cholestas Ev utbytestransfusion
* Multiorgansvikt/fettembolism Utbytestransfusion
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Indikation for regelbunden transfusion (se v resp avsnitt)

* Strokeprevention, primar och sekundéar Ev begréansad period vid primar
strokeprevention.
* Aterkommande smartkriser (relativ ind) Vid otillracklig effekt av

medikamentell behandling

* Upprepade akut brostsyndrom-episoder Vid otillracklig effekt av
medikamentell behandling

* Symtomatisk anemi

Allméant vid blodtransfusion

e Genomisk blodgruppering bestalles fér optimal matchning.

e Syftet med blodtransfusion &r ibland endast att korrigera akut anemi, t ex vid
aplastisk anemi, och da med basalnivan som malvarde for Hb.

e Till patienter som inte star pa transfusionsregim undvikes, pga
hyperviskositetsrisken, att &stadkomma Hb >100g/l. Kontinuerliga
snabbanalyser av Hb kan ske under transfusion vid osakerhet om vilken
transfusionsméangd som behdvs.

e Med malvarde HbS <30% fore konventionell transfusion innebar det som regel
malvarde Hb 120-130 g/l.

e Akut utbytesblodtransfusion 6vervages vid tillstdnd ovan med syftet att nd HbS-
andel <30% och Hb ca 100-110 g/l.

e Pat som star pa langtidstransfusion bor foljas enligt sarskild rutin bl a for
monitorering av jarninlagring och relaterade aspekter (se sarskilda riktlinjer
inom VPH).

e Vid misstankt transfusionskomplikation med anemi, gulsot eller smarta (kan
misstolkas som smartkris) inom 4 veckor efter en transfusion kontakta
transfusionsmedicin. Inkompatibilitet av blodgruppsantigen? Observera att
alloantikroppar efter alloimmunisering kan kvarsta i flera ar aven om titer inte &ar
detekterbar.

e Om transfusionsbehov 6kar 6vervag alloimmunisering, hypersplenism och
hyperhemolys, det senare ett tillstand efter transfusion utan att antikroppar
utvecklas.

e Behandling kan vara hogdos steroider eller intravenést immunglobulin.
Rituximab har ocksa anvants.

e Antikoagulationsbehandling kan vara aktuellt om central infart anlagges.

Principer for utbytestransfusion (akut och planerat)

Erytrocytaferes (maskinellt blodbyte), akut och planerat
Eventuellt finns pa regionsjukhus mojlighet till akut erytrocytaferes.
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Planerad erytrocytaferes utfors som regel pa sarskild aferesavdelning. Via tva perifera
nalar, ev via inopererad aferesport med dubbla lumen, sker blodbytet med 4-6 veckors
intervall. Malet ar att efter blodbytet erhalla HbS-andel <20%. Regimen styrs aven av
malet att minst 50 % av patientens ursprungliga blod elimineras, dvs FRC (fraction of
remaining cells) ska vara hégst 50%. HbS-andelen fére blodbytet ar vanligtvis i nivan
35-40%. Vid det forsta blodbytet kan fér normalstor individ behdvas 10 enheter, sedan
omkring 6 enheter.

Antikoagulationsbehandling kan vara aktuellt om central infart anlagges.

Akut manuell utbytestransfusion
Se appendix II.

Planerad manuell partiell utbytestransfusion

Proceduren kan utforas pa t ex dagvardsavdelning. Regim och blodméangder for
aspiration och transfusion individualiseras bl a utifran aktuellt Hb. Ett upplagg kan vara
att ge ca 12,5 ml/kg kroppsvikt uppdelat i tva portioner med infusionstid 1 tim vardera
och att aspirera blod vid tre tillfallen; fore, emellan och efter transfusionerna.

Stamcellstransplantation

For fragor relaterade till SCD och hematologisk stamcellstransplantation hanvisas till
sarskild VPH-publikation (Ej publicerad jan 2023).

Splenektomi

Indikation for splenektomi kan féreligga efter mjaltsekvestrering, se sarskilt avsnitt. |
samband med kliniska kontroller varderas mjaltstorlek och blodparametrar avseende
forekomst av eventuell nytilkommen hypersplenism vilket kan vara indikation for
splenektomi. Aven utan hallpunkter fér hypersplenism kan en stor mjalte orsaka
mekaniska besvar. Vaccinationsstatus beaktas infér ev splenektomi. Ultraljud over
gallvagar utfores fore operation och beroende pa fynd Gvervages samtidig
cholecystectomi.

6. Antibiotika, vaccination och resebeaktanden

Mjaltens funktion beddmes, pga tyst infarcering, i princip férsvinna under forsta
levnadshalvaret i takt med att det fetala hemoglobinet erséattes av HbS. Den
funktionella asplenin innebar 6kad risk for infektioner orsakade av kapselférsedda
bakterier, sasom pneumokocker, meningokocker och Haemophilus influenzae. Man
har vid SCD aven funnit laga nivaer opsoniserande antikroppar och nedsatt
cellmedierad immunitet. Risken &r okad for svar infektion med falciparum-malaria.
Patienter rekommenderas antibiotikaprofylax och kompletterande vaccinationer,
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atgarder som tydligt minskat morbiditeten. Beroende pa resmal kan sarskilda rad
behodva ges.

Antibiotikaprofylax

Senast vid 2 manads alder, inleds infektionsprofylax med fenoximetylpenicillin 12,5
mg/kg kroppsvikt tvad ganger dagligen. Erytromycin i dosen 10 mg/kg x 2 ar alternativ
vid penicillindverkanslighet.

Profylaxen rekommenderas paga till 18 ars alder. Kontrollera att vaccinationer givits
fore profylax utsattes.

Vaccinationer

Nationellt vaccinationsprogram foljes.

Patienter rekommenderas vaccinationer enligt VPHSs riktlinjer Splenektomi/aspleni
(planerade nya riktlinjer ej publicerade jan 2023).

Rese-beaktanden

Patient som inte tar antibiotikaprofylax skall pa resa ha med sig antibiotika for
restiden. Vid feber, dvs temperatur 238 grader, paborjas direkt antibiotikabehandling.
Patient skall skyndsamt undersodkas av lakare samma dag. Vid val av antibiotika skall
hansyn tas till lokala resistensmonster.

Om resa till malariaendemiskt omrade tas malariaprofylax.

7. Atgarder i anslutning till operation/generell

anestesi

Vid generell anestesi blir ventilationen paverkad och risk finns for hypoxi och darmed
for SCD-komplikation. Samtidig atelektas ar ytterligare riskfaktor.

Storst risk ar det for dem med SCD-relaterad organskada, t ex i lungor eller hjarna,
och for dem med anamnes pé akuta komplikationer som t ex akut brostsyndrom och
vasoocklusiva smartkriser. Aven patienter med forhojda cerebrala flodeshastigheter
eller med obstruktiv somnapné har hogre risk for perioperativ komplikation.

Generellt sett tdl SCD-patienter laparoskopi bra, men thorax- och karloperationer
liksom procedurer som medfor hypotension, hypotermi och hypoventilation ar férenade
med Okade risker. Aven om det ej ar absolut kontraindicerat bor man undvika
operationer som utfors i blodtomt falt.

Risken for komplikationer minskar om man infor operation i narkos ger konventionell
transfusion eller utbytestransfusion till alla med SCD.

40



Riktlinjer SCD 2022, VPH

Preoperativa atgarder

Lungrontgen

EKG och UCG

Blodcentralen kontaktas vid behov for ev planering av blodtransfusion.
Konventionell blodtransfusion till patienter med HbSS och HbSBetaO-
thalassemi i syfte att hoja Hb till ca 100 g/L infor lag- och intermediarriskkirurgi.
Vid osakerhet om transfusionsmangd, ge volymer portionsvis med kontroll
emellan. Transfusion kan ofta med fordel ges nagon dag preoperativt. Vid HbSC
och HbB+thalassemi ar det oklart med generella riktlinjer, sarskilt infor l1ag- och
intermediarrisk kirurgi. Utbytestransfusion kan vara aktuellt. Individuell
handlaggning bor ske.

Utbytestransfusion. Infor storre operationer sasom kardiovaskular kirurgi och
vid neurokirurgi kravs ofta utbytestransfusion for att erhalla HbS-niva <30 %.
Narkosbedbmning. Ha kommunikation med narkoslakare och annan
vardpersonal i god tid fére planerad operation.

Vatskebehandling Minst 8 timmar fore operationen, dvs i praktiken inlaggning
dagen fore, bor patienten paborja hydrering i underhallsmangd.

Patienten bor vara i sitt habitualtillstand. Dehydrering, infektion eller
vasoocklusivt tillstand ska inte foreligga.

Prover: Hb, EVF, LPK, kreatinin, ASAT, ALAT, ALP och bilirubin.

Sa02. Vid niva under 95% tas aven blodgas.

Spirometri med bronkdilatation pa dem som haft akut brostsyndrom, astma
eller annan lungsjukdom.

Antibiotikaprofylax vid inlaggning av central infart och vid dentala ingrepp.
Ogonoperation innebar sarskilda risker for sickling varfor utbytestransfusion
som grundregel utfores.

Vid akut operation ges blodtransfusion omedelbart fére operation eller
peroperativt.

Diskussionsfall vid hogrisk-kirurgi.

Peroperativa atgarder

Under operationen ska Sa02, blodtryck och EKG 6vervakas noggrant. Acidos maste
undvikas. Syrgashalten som administreras bor vara minst 50%. Blodférluster ersatts
med blod men inte sa att EVF stiger 6ver patientens basalniva.

Postoperativa atgarder

Syrgastillforsel och dvervakning av SaO2 bor fortsatta tills alla effekter av
anestesin forsvunnit.

Vatska intravenost fortsatter tills patienten ar opaverkad och dricker.
Andningsgymnastik ges for att minimera risken for lungkomplikationer, initialt
var 5:e minut.

Smartlindring ges. Andningen 6vervakas.

Mobilisering sa tidigt som mgjligt.
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8. Patientinformation

Information om sjukdomen behéver anpassas individuellt, ges portionsvis och
upprepas. Efter de forsta bestken, som bor aga rum relativt tatt, bor man forvissa sig
om att foraldrar har basal kunskap om sjukdomen. Information ges bade muntligt och
skriftligt dar den skriftiga med fordel kan delas upp i en foérsta och en andra del.
Vardinrattning for akuta besok skall framga.

Hemmet/patient forses med handling att kunna visa upp vid sjukvardskontakter dar
saval diagnos som forekomst av funktionell aspleni framgar. | journalen noteras pa
sarskild plats att sjukdomen foranleder prioriterat omhandertagande och att funktionell
aspleni foreligger. Hanvisning sker till ev individuell smértbehandlingsplan.

Det bor betonas att en del av sjukdomens manifestationer kan undvikas/begransas
av preventiva atgarder eller lindras med hembehandling. Information ges om tecken
som kan signalera allvarliga, eventuellt livshotande tillstand. Tillstind namnges och
forklaras.

Allteftersom barnet vaxer maste man fortlbpande ge information om hur man kan
minimera sjukdomens effekter pa det dagliga livet. | takt med att barnets och
ungdomens forstaelse Okar, uppmuntras till eget ansvar for sjukdomen och dess
behandling. Det ar da mycket viktigt att man som utgangspunkt har att barnen ska leva
sa normalt som mojligt.

Smarta/Uttorkning

Forsamrad syresattning och darmed forutsattning for sméartepisoder, kan ses vid
nedkylning, infektion, dehydrering, vistelse pa hog hojd, menstruation
sbémnapné/obstruktiv snarkning och acidos. Ofta finner man dock ingen
precipiterande faktor. D& smartepisoder ar den vanligaste orsaken till att barn med
SCD forsamras bor man forsoka lara foraldrarna och smaningom patienten sjalv att
inleda behandling. Man ger da i utgangslaget saval NSAID som paracetamol (for
doser, se Akuta komplikationer; Smarta). Samtidigt tillser man att barnet halls varmt,
vilar och far i sig adekvata vatskemangder (1-1,25 x normalbehov + kompensation for
ev forluster).

Barn med SCD har tidigt en koncentrationsdefekt i njurarna vilket gor att de har
okade urinmangder. Da dehydrering ar en riskfaktor for utveckling av hypoxi med
Okad sickling ar det viktigt att féraldrarna eller barnet tillser att vatsketillforseln alltid &r
god, i synnerhet vid lindriga infektioner och/eller vid 6kade forluster.

Infektioner, antibiotikaprofylax och vaccinationer

Infektionskansligheten pga funktionell aspleni kraver sarskild information.
Temperaturen skall kontrolleras nar barnet kanns varmt eller vid tecken pa att barnet
mar daligt. Vid feber 238,5° eller vid produktiv hosta bor kontakt direkt tas med
vardinstans som kanner barnet.
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Det ar val dokumenterat att antibiotikaprofylax kraftigt sdnker morbiditeten i
infektionssjukdomar hos barn med SCD under 5 ar. Profylax med
fenoximetylpenicillin insattes senast vid tva manaders alder i dosen 12,5 mg/kg x 2.
Vid penicillinéverkanslighet ges erytromycin i dosen 10 mg/kg x 2. Profylax
rekommenderas att ges till 18 ars alder.

Kompletterande vaccinationer ges under uppvaxten och influensavaccination erbjuds
arligen. Vid vissa resmal utomlands finns sarskilda beaktanden.

Anemi

Normalt sett har barnet relativt stabila blodvarden fran ett ars alder. Ofta ses Hb 70 -
80 och denna niva orsakar sallan problem Dock kan blodvardet sjunka dramatiskt vid
virusorsakad aplastisk kris eller vid akut sekvestrering i mjalten. Foraldrarna bor lara
sig att bedoma barnets blekhet och kanna till att dyspné kan vara tecken pa anemi.
Om det ar mojligt &r det av varde om foréldrarna kan palpera mjalten och beddéma om
den okar i storlek.

Information om nar man ska soka akut sjukvard

Patienter med SCD I6per standigt risk att bli akut sjuka till foljd av vasoocklusion,
infektion eller hastigt sjunkande blodvarde. Darfor maste barnet och dess familj veta
vad de sjalva kan gora vid forsamring samt nar, var och vem de skall ta kontakt med
vid behov. Det ar viktigt att forklara bakgrunden till symptomen for att 6ka foraldrarnas
och barnens forstaelse av sjukdomen och behovet av akut vard.

Efter ett vardtillfalle for akut episod bor kontrollbesok ordnas efter 2 - 4 veckor. Nettill
visas vilka tillstand som ska foranleda akut sjukvardskontakt. | princip innebér det aven
inlaggning.

Tillstdnd som ska foranleda akut sjukvardskontakt

smarta som ej forbattras av smartlindrande lakemedel i hemmet
akut ledsvullnad

blekhet

trotthet/apati

feber 238,5

upprepade krakningar/dehydrering

neurologiska symptom

andningssymptom / bréstsmarta

svara buksmartor

kraftig mjaltforstoring

priapism (inom tva timmar fran debut)

akut horselpaverkan

dgontrauma eller akut synpaverkan— Akut undersokning sker av dgonlakare
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Kyla

Nedkylning kan utlésa vasoocklusion varfor foraldar och barn instrueras att med
adekvat kladsel undvika bade lokal och systemisk avkylning. Simning i kallt vatten bor
undvikas. Skolbad i tempererad basséng far anpassas individuellt.

Fysisk aktivitet

Barn med SCD bor uppmuntras till fysisk aktivitet men kraftig utmattning maste
undvikas.

Enures

Enuresproblem ar mycket vanligt. Bidragande orsak ar koncentrationsdefekt i njurarna.
Vid kontrollbesdk tas saken upp och ev remiss utfardas till uroterapeut for vidare
handlaggning inklusive forskrivning av madrassskydd etc. Uppmuntra och forklara for
patienten.

Obstruktiv sbmnapné

Vid de regelbundna kontrollerna mats syrgassaturationen. Da stélls aven fragor om
det féreligger onormal andning nattetid som snarkningar och apnéer eller om barnet ar
trott dagtid. Dessa symtom kan signalera cerebral komplikation men ocksa forklara
smartkriser.

Hypoxi/Flygresa

Vistelse pa hog hojd kan ge symtom orsakade av hypoxi. Vad galler flygresor finns
inga restriktioner. Rapporter finns dock om smartkris i anslutning till flygresa. Vid langre
flygresa bor man tanka pa adekvat vatskeintag liksom pa att rora pa sig regelbundet
med tanke pa Okad risk for tromboembolism. Handling som styrker diagnos bor
utfardas dar det aven allmant star om att extra syrgas kan vara indicerat som
behandling i vissa lagen.

Genetik och familjeutredning

| samband med att diagnosen stalls ges information om genetiken. Information om
SCD bor ges av lakare med god erfarenhet av sjukdomen och med kdnnedom om
lakemedels- och transfusionsbehandling och om stamcellstransplantation. Genotypen
beaktas vid informationen. Det finns mdjlighet till prenatal diagnostik. Man bor erbjuda
syskonutredning dar Hb-fraktionering kan utesluta bararskap och sjukdom.

Sexualitet, priapism, kontraception, fertilitet och graviditet

Det finns inga medicinska hinder for personer med SCD att utdva sexuell aktivitet. Man
med SCD kan ha nedsatt antal spermier och en del lider av impotens efter attacker av
priapism vilket ar ett allvarligt tillstand som patienter och foraldrar ska informeras om.
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Vid SCD foreligger 6kad risk for venés tromboembolism. Hormonell antikonception,
framst dstrogeninnehallande preparat, innebar en ytterligare riskfaktor vilket bor vagas
in i individuell bedémning av lampligt preventivmedel.

Bade man och kvinnor i reproduktiv alder ska ocksa informeras om behovet av
preventivmedel vid behandling med hydroxikarbamid.

Kvinnor har normal fertilitet och kan i princip foda barn normalt. De bor dock ga pa
tata kontroller under graviditeten varvid man sarskilt bor ta hansyn till féorekomst av
skador pa njurar, lungor eller neurologiska defekter. Forekomst av allo-antikroppar
bor kontrolleras tidigt. Det foreligger viss 6kad risk for intrauterin tillvadxthamning och
prematurt varkarbete. Kvinnan har 6kad risk for pyelonefrit. Substitution med folsyra
(2,5 mg/dygn) bor ges, och om inga hoga ferritinnivaer foreligger (pga upprepade
transfusioner), bor jarnsubstitution ges. Smartlindring med opioider kan ges under
graviditet, vilket dock kan ge abstinenssymtom hos den nyfodde.

Forskola, skola, stéd, utbildning och yrkesval

Barn med SCD kan och ska ga i normal skola men vid hogre utbildning kan franvaro
pga sjukdom leda till viss férlangning av utbildningstiden.

Manga barn har inlarningssvarigheter och koncentrationssvarigheter eventuellt
orsakade av cerebrovaskulara komplikationer. Erbjudande ges om neuropsykologisk
beddmning infor skolstart och vid misstanke om svarigheter. Adekvata stodinsatser
satts in.

Under skolgang kan det vara av stort varde att ha nara kontakt med larare sa
eventuella svarigheter och 6kad franvaro tidigt fangas upp och ageras pa.

| samrad med foralder lamnas relevant information till forskola/skola/skolhalsovarden
sasom basal sjukdomsinformation, att barnet inte far bli fysiskt utmattat, att det ar
viktigt att avkylning inte sker, varken lokalt eller systemiskt, och att detta s&rskilt
beaktas vid regn. Vidare meddelas att hemmet kontaktas direkt vid feber, smarta eller
vid ndgot annat anmarkningsvart symtom. Skolan ska stréva efter att ha en god kontakt
med hemmet och att barnet har en s& normal skolgdng som mojligt. Det ar viktigt att
skolan kanner till att franvaro ar vanligt och att man, om det ar mojligt for barnet, ordnar
med hemundervisning samt att man nar barnet kommer ater ser till att barnet kommer
in i undervisningen.

| princip kan man uppmuntra till alla yrken som inte innebar fysisk utmattning eller
avkylning.

Information om vardteamet

En god relation mellan vardteamet och hemmet kan underlatta fér patienten
psykosocialt och motverka eller begransa vanliga problem fér individer med kronisk
sjukdom sasom daligt sjalvfortroende, dverbeskydd, problem med kamratrelationer
begransad compliance. Bade barn och foraldrar maste uppmuntras att ta aktiv del av
den gemensamt upplagda vardplanen och det &ar nodvandigt att vardteamet
kontinuerligt anpassar vard och information i takt med att patienten vaxer.
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Genom kontaktsjukskdterskan kan familjen snabbt komma i kontakt med
sjukvarden. Skoterskan kan folja upp mottagningsbesok och halla i kontakten med bl
a skola och andra vardinrattningar.

Kurator och psykolog bor ingd i teamet. Okade psykosociala insatser behovs ofta
vid kroniska smatrttillstand, men ibland aven vid andra komplikationer till SCD. Kurator
ar behjalplig vid diverse intyg och anstkningar.

Livskvalitetformular kan vara ett gott verktyg for att fanga upp omraden dar stod
behovs.

9. Overforing till vuxenvarden

Overgéangen till vuxenvarden och vuxenlivet behdver férberedas.

Redan under tonaren laggs grunden for det ansvar patienten sa smaningom sjalv
maste ta for sjukdomen. Det sker inte minst vid kontrollbeséken da man successivt allt
mer vander sig mot patienten. Innehallet i informationen far ske utifran forstaelsen
barnet/ungdomen har om sjukdomen. Ett antal extra besok i 17-arsaldern da endast
ungdomen kommer till mottagningen kan vara vardefullt. For att motivera till kontroller
och behandling namns om de organ som sarskilt kan paverkas med stigande alder,
lungor, njurar, hjarta och lever.

Vid 6vergang till vuxenvarden bor patienten sjalv i princip vara fortrogen med den
information som tidigare givits till vardnadshavare. Ge férhoppning om att kunna leva
ett gott liv trots begransningar.

SOk kontakt med vuxenhematolog med sarskilt intresse fér SCD och presentera
patienten parallellt med den formella remissen. Ordna med 6verlamningsbesok. Att
den nya behandlande lakaren har god kannedom om patienten redan vid forsta
besoket ar av stor betydelse for att den nya vardkontakten ska kunna upplevas positiv
och fortroendeingivande, nagot som &ar av storsta betydelse da vardbehovet for
patienten med SCD sannolikt 6kar med aren. En nara kontakt till vuxenvarden aren
efter dverforingen minskar aven risken for allvarliga SCD-komplikationer.

10. Bararskap

Individer som har en normal betaglobingen och en betaglobingen med sickle-
mutationen ar barare av sicklecellsjukdom, sicklecell trait. Under vilobetingelser &r
blodstatus, blodutstryk, retikulocyttal och parametrar for beddémning av hemolys
normala. Det kravs sdledes analys av fraktionerade hemoglobiner eller genetisk
diagnostik for att pavisa bararskap.

De allra flesta har inga symtom alls av sitt bararskap och boér betraktas som friska.
Dock &r andelen HbS i blodet ibland narmare 40 % varfor vissa individer kan, oftast i
samband med att de utsatts for extrema yttre faktorer som t ex kraftig fysisk utmattning,
dehydrering och hypoxi vid vistelse pa hog hojd, fa allvarliga symtom relaterade till
sickling.
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Barare har 6kad risk for komplikationer efter hyfema till foljd av 6gontrauma varfor de
bor informeras om att soka vard vid 6gontrauma.

Efter att bararskap konstaterats, t ex mer eller mindre accidentellt eller i samband med
syskonutredning, lamnas till foralder skriftlig information i vilken det aven framgar att
patienten sjalv, fore 18 ars alder, kan bestélla tid vid barn- eller hematologmottagning
for ytterligare information som da aven inkluderar fragor om genetiken och om prenatal
diagnostik.
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Appendix | Smartskattning
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Appendix Il Akut manuell utbytestransfusion

(Modifierad efter New England Pediatric Sickle Cell Consortium, rev 2003 och South Thames Sickle
cell and Thalassemia Network, 2009.)

Indikation (se dven resp avsnitt)

e  Svart akut brostsyndrom

e Stroke eller TIA

e Multiorgansvikt/fettembolism
e Retinalkarlsocklusion/hyfema
e Terapiresistent priapism

e Leversvikt

Behandlingsmal

Att efter utbytestransfusion erhalla HbS% <30%, Hb <115 och EVF <0,35.
Om HbS% skulle vara 30-40 % bor Hb ej vara >100 eller EVF >0,33.
Teoretisk risk for hyperviskositet foreligger om EVF >0,36.

Berdkning av blodmangd som ska transfunderas/bestéllas

Volym som aspireras ar 1 hel blodvolym. Hel blodvolym anges till 80 ml/kg patientvikt. Aspirerad
mangd erséttes av erytrocytkoncentrat till 60 %. Resten ersattes av natriumklorid. Baserat pa att EVF
i erytrocytkoncentrat ar ca 60%, ar genomsnittligt “EVF” i det som da tillfors ca 0,36%.

Mangd erytrocyt-koncentrat som ska transfunderas/bestillas:
0,6 x 80 ml/kg - Patientvikt kg = ml
Exempel: Till patient med vikt 35 kg ges 1 680 ml, dvs 6 enheter 4 280 ml.

Forberedelser

* IVA-plats (for karlatkomst, dvervakning och bedémning, snabbhet med bed-side-analyser)

* Blodbestallning, blodgruppering och BAS-test. Informera blodcentralen att det dr bradskande, att
det géller sickle cell sjukdom samt patientens ungeférliga vikt.

* Karlatkomst ombesorjes for saval aspiration som for transfusion/infusion, sa att flode ut och in kan
ske samtidigt.

Infarter kan vara centrala, perifera vendsa eller arteriella, dock kan perifer infart innebéra
aspirationssvarigheter varfor det i en akut situation starkt bor évervégas aspiration via artarnal.
Perifer sattes tillrdacklig for mangderna, ev 18 gauche (gron, 1,3 mm).

*Materiel: Nalar for arteriellt och vendést bruk. Trevagskranar. Handskar. 20 ml alt 60 ml-sprutor
Dialyspasar att koppla till trevagskran och sldnga aspirerat blod i (alt kan blod slédngas i gul stick-/skar-
burk). Droppraknare foér saval blod som koksalt. Blodvarmare.

* Blodprover fore blodbytet: Hb, LPK, neutrofila, TPK, EVF, krea, Na, K, S-kalk, fri kalcium-jon, glukos,
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leverstatus, PK, APT-tid, fibrinogen samt Hb-fraktionering (bestall akut analys, kan skickas med
provet som tas efter avlutat blodbyte).

Berdkning av portionsstorlek

Portionsstorlek ar den mangd som i varje steg aspireras respektive ersattes. Portionsstorlek ar vid
patientvikt under 50 kg 5-10 ml/kg och vid patientvikt fran 50 kg max 500 ml. En lagre portionsstorlek
anvands om det finns anledning att misstanka att patienten kan bli cirkulatoriskt instabil.

Aktuell patientvikt: - Portionsstorlek: ml
Kan avrundas till sprutstorlek. Praktiskt att nyttja 50 ml av en 60ml-spruta. Ev avrundning: ml

Genomfdrandet av blodbyte dar aspiration utféres parallellt med infusion/transfusion

Isovolemi skall hallas varfor kontinuerlig kontroll sker av blodtryck, puls, andning och syresattning.
Temperatur foljes (ev nedkylning av blod). Hyperviskositet monitoreras med Hb och EVF, se nertill.
Obs! Om Hb >90 fore blodbytet starta pa steg 2 i cykel 1.

Tid for varje steg: ca 20 minuter.

Forslag pa arbetsfordelning:

Person 1: Aspirerar blod, t ex ur artdrnal i ena handen

Person 2: Protokollfor. Skoter omkoppling i PVK i andra armen samt byter pasar i droppaggregat

Cykel nr 1 (om Hb >90 uT Antal sprutor | |\

starta med steg 2. a___ml
Steg 1, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 2, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 3, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 4, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 5, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:

Blodprover efter varje cykel: Hb, LPK, neutrofila, TPK, EVF, krea, Na, K, fri kalcium-jon och glukos.
(Obs risk for hypokalcemi)

Obs! Om Hb >100 efter cykel 1 starta pa steg 2 i cykel 2. Samma Hb-gréans avgor ocksa vid vilket
steg man pabaorjar cyklerna 3 och 4 (ifall dessa cykler blir aktuella).

Cykel nr 2 (Hb >100 efter cyk 1: | UT Antal sprutor | |N

starta med steg 2. a__ml
Steg 1, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 2, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 3, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 4, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 5, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
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Blodprover efter blodbytet: Hb, LPK, neutrofila, TPK, EVF, krea, Na, K, fri kalcium-jon, glukos,
leverstatus, PK, APT-tid, fibrinogen samt Hb-fraktionering (bestall akut analys).

Om allt blod ar givet och Hb >115 eller EVF >0,35 kan halv portionsstorlek aspireras och ersattas
med koksalt. Ny kontroll darefter.

Cykel nr 3 (Hb >100 efter cyk 2: | UT Antal sprutor | |\

starta med steg 2 a__ml
Steg 1, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 2, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, wvolym:
Steg 3, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 4, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, wvolym:
Steg 5, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Cykel nr 4 (Hb >100 efter cyk 3: | UT Antal sprutor | |\

starta med steg 2) a__ml
Steg 1, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 2, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 3, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
Steg 4, start kl: Blodaspir, volym: NaCl, volym:
Steg 5, start kl: Blodaspir, volym: E-konc, volym:
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Appendix Il Checklista vid diagnos och kontroller

Under forsta aret efter diagnos bor tata aterbesok erbjudas, eventuellt varje till
varannan manad. Det som i checklistan ar markerat att ske vid diagnos kan ofta
fordelas pa flertal initiala kontakter. Kontrollerna anpassas senare efter svarighetsgrad
och behov, och bor inte vara mer séllan an tva arligen. | checklistan kallas en kontroll
arskontroll och évrig/a kontroll/er kallas mellankontroll.

Overgripande syftet med kontrollerna ar att vardera och behandla komplikationer och
att upptacka progressiv organpaverkan. Vid besoken efterstravas samtidigt att
vardnadshavare och patient kontinuerligt utbildas i sjukdomen. For patient- och
foraldrainformation, se kapitel 2 Allmant och Diagnostik och kapitel 8
Patientinformation.

Uppgifterna i checklistan forekommer som grundregel dven pa annan relevant plats i
riktlinjerna. Kommentaren i checklistan ar inte tillrécklig for handlaggning.

Checklistan géller samtliga genotyper, dock &r de arliga undersékningar med

transkraniell doppler endast rekommenderat for genotyperna HbSS och HbSBetaO-
thalassemi. HC =hydroxikarbamid (=hydroxiurea).
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Anamnes

Status m langd, vikt, pub-utv
Hereditet/familjeutredning

Prover: Blodstatus m EVF, retic, MCV

Hb-fraktionering
Genotypning

Na,K krea,urea,vends blodgas

U-sticka, U-albumin/krea-kvot
urat

ASAT,ALAT, bilirubin,ALP,GT,LD
J&rmpaket

B12, folsyra, D-vit

Blodgrupp: utvidgad/genomisk
Hepatit-/HIV-serologi

Kontr: POX, blodtryck
PcV-profylax

Patient-/foréldra-Information

»

®ooE X X

Diagnos

R - -

Arskontroll

. om HC-beh

,fr10 33

Mellankantroll

% Bl-st

Pa indikation

Kommentar

Akuta komplikationer? {smarta inkl frén héft/axel ,infektioner, sjukhusvard)
Sémnapne el nedsatt ork/andningssymtom? -->S&mnregistrering.

Enures? --> Barnmott/uroterapi senast vid 6 ar? Se Akuta kompl; Njure
Misst pa lungsjd/pulmonell hypertension —>Rtg pulm/UCG/Spirometri.
Kognitivt/skolsvarigheter? ——=Utredning skola, psykolog, NP-enh, MR
Huvudvérk? virdera sarskilt avseende pé cerebral ischemi. MR?
Mijaltstorlek, Hud (s&r, pigmentering pga HC), Héft/axel, Paverkad
ned/vikt/pubertet? Ev --> dietist/allmin barnmedicinare/endokrinolog
Hb-fraktionering med ev kompletterande genotyp pa féréldrar och syskon.

Basalniva Hb ofta 70-80. Hemodynamisk p&verkan/langdpéverkan anemin?
Fordndr till 15gre basal-Hb--> hypersplenism? alloimmunisering? HC ger ev hégre
Hb/MCV och l&gre retic. LAgt MCV? —> samtidigt thalassemianlag?

Vid kontroller tas blodstatus fér basalniva och som HC-kontroll.

Se &ven kap 2; Diagnostik. HC-beh-->HbF-hdjning. Om stabil klinik/lab ev mindre
frekvent.

HbSS och HbSBetaO-thal statistiskt svirare former, se &ven kap 2; Diagnostik.
GFR-métning {eGFR/iohexolclearance)? Tubulopati m metabol acidos? Acidos
kan precipitera smértkris. Nefrologkontakt.

Se Akuta komplikationer; Njure. Nefrologkontakt? ACE-h&mmare?

Hégt virde ev uttryck fér hemolys+tubulir paverkan. Nefrolog. Zyloric?
Fordndr?-->Hemaolys/inf/likem/mm. UL.Leverkonsult?

Brist? Ferritin tas i smb m transf om transf-regim: Niva av jarnbelastning?

Brist som kan paverka Hb? D-vit-brist som diff mot SCD-smértor.

Fér optimal matchning/mot alloimmunisering. Ange "SCD" pa remiss.

Om blodtransfusion givits utomlands. Enl lokala rutiner.

POX «95% —>sdmnregistr, rtg pulm, UCG (PHT?), spirometri/lungkonsult

BT =70e percentil --» nefrologkontakt. Se Akuta komplikationer; Njure.

Senast fr 2 man & - 18 ars &. Fenoximetylpenicillin 12,5 mg/kg x 2.

Successiv tilltagande skriftlig och muntlig info enligt kapitel Patientinformation,
inledningsvis sarskilt om basal patofysiologi, komplikationer, heméatgérder, nar
och var man soker akut samt om genetik.

Egna kommentarer
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Vaccinationer X
Hydrea-info

Spermie-infrysning

Priapism-information

Journalfragor X
Intyg mm X
Registrering; info, samtycke X
Psykosocialt stdd? X
SCT-teamkontakt

Transkraniell doppler X
Psykologtestn/évr NP-utredn
BOgonundersékning

Hérselundersdkning

UCG/EKG

Rontgen pulm X
Ultraljud buk X
MR-hjarna

ONH-konsult

Somnregistrering
Lungfunktion
Njurmedicinsk utredning

Diagnos

Arskontroll

X
x, vid 6 &r
x, fr 10 43

x, vid 1534

Iellankontroll

®oox XX

®ox o ox ox X

Pa indikation

Kommentar Egna kommentarer
.m%:m influensavacc. Mot pneumo- och meningokocker enl s&rsk VPH-rek.

Genomgang av tidigare vaccinationer.

Se Specifik SCD-beh; Hydroxikarbamid.

Se Specifik SCD-beh; Hydroxikarbamid

Information forst till féréldrar, senare till pojken. Se Akuta kompl; Priapism.

lournal markes med s&rskilt tillstdnd; Funktionell aspleni. Ev inledande

handldggning vid akut situation. Hanvisning till individuell smértplan.

Till férskola/skola intyg om diagnos, information om tillstandet och vad man ska
ténka p3, se Fordldrainformation. Sjukresa? Intyg till férsikringskassan?
Kvalitetsregister. Forskningsstudie.

Virdera behovet. Kuratorskontakt till familjen? Psykologkontakt?

Info om SCT som ev mdjlig behandlingsmetod. Aktualiseras ev kontinuer
Sarskilt VPH-dokument om SCD och S5CT.

Arligen fr 2 &r -minst 16 &r genotyper HbSS och HbSheta0-thal.
Indikation fér transfusion? Se Akuta kompl; CNS.

Erbjudes senast fore skolstart. Angeldget om tveksamhet féreligger. Ev MR.

Vartannat &r om ua. Om behandling med chelerare.

Om pavisade ischemiska/oklara férdndringar cerebralt

Om POX <95%. Upprepas. Efter ACS. Om misst astma/lungsjd/pulm hypertens.
Utgéngsstatus. Om POX <95%. Upprepas. Efter ACS.

Om misstanke astma/lung-sjd/pulm hypertens.

Utgangsstatus av mjalte. Férandr till ldgre basal-Hb—>Hypersplenism?
Gallsten? Efter mjaltsekvestrering.

Vid abnormal TCD, kognitiv/neuropsykiatrisk avvikelse. Vid neurologiska bortfall
(inklsyn/hérsel). Efter stroke.

Vid POX =95%, sdomnapné/sdmn-/andningsrubbn, trétthet. Hogt a-hinder

Vid POX <95%, sdmnapné/sdmn-/andningsrubbning, trétthet

.m:.:mm_.._ om POX <95%. Efter ACS. Misst om astma el pulm hypertens

Se ovan prover och bloditryck
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