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Forord fran arbetsgruppens ordférande

Sverige har lange saknat nationella riktlinjer for handlaggning av vuxna patienter med sickle-
cellsjukdom. Mot bakgrund av migrationsstrommar och en upplevd kunskapslucka uppmark-
sammades det pa flera hall i landet kring millennieskiftet ett behov av battre kunskap kring
handlaggning av denna utsatta patientgrupp. Efter en randning av undertecknad vid ett specialist-
centrum for roda blodkroppar i London vaxte intresset for icke malign hematologi i allmanhet
och hemoglobinopatier i synnerhet, och ett nationellt natverk av likasinnade vaxte fram.

Idag vet ingen hur manga patienter med hemoglobinopatier som finns i Sverige. Varden ar
decentraliserad och ojamlik. Férebyggande arbete och hantering av komplikationer till sickle-
cellsjukdom skiljer sig at mellan olika sjukhus.

Forhoppningen ar att de Nationella riktlinjerna for sicklecellsjukdom utforligt ska sammanfatta
hur man béast forebygger och behandlar komplikationer till sicklecellsjukdom. Den vander sig

i forst hand till all kliniskt verksam vardpersonal som i sitt arbete moter patienter med sickle-
cellsjukdom.

De nationella riktlinjerna kan ocksa anvandas som stod for verksamhetschefer, vardutvecklare,
forskare och andra beslutsfattare vid planering av vard for patienter med sicklecellsjukdom.
Riktlinjerna kan ocksa starka patienter och anhoriga i deras kontakt med varden.

Sicklecellsjukdom beskrevs 1910. Sedan dess har varden stegvis forbattrats avseende preventiva
insatser och evidensbaserad handldggning. Med det sagt drabbas patientgruppen fortfarande
av betydande sankt livskvalitet och reducerad livslangd. Senast patientgruppen fick ett nytt
behandlingsalternativ var i borjan av 2000-talet da cellgiftet hydroxikarbamid blev tillgéngligt.
Mycket av varden vilar alltjamt pa konsensus bland experter och i mindre grad pa val utférda
vetenskapliga studier.

Patienter med sicklecellsjukdom behover fler som engagerar sig for att forbattra varden. Hoppas
du far nytta av riktlinjerna och bidrar till en férbattrad vard for patienter med sicklecellsjukdom.

Christian Kjellander
Ordférande i arbetsgruppen for sicklecellsjukdom
Den 17 januari 2024



Introduktion

Sicklecellssjukdom (= eng. sickle cell disease, SCD) ar ett samlingsbegrepp for ett antal arftliga
genetiska avvikelser i hemoglobinets uppbyggnad

Cirka 3% (6ver 300 miljoner) av vérldens befolkning ar anlagsbérare for SCD vilket gor den till
varldens vanligaste monogenetiska sjukdom. Globalt féds éver 300 000 barn arligen med SCD
och prevalensen ar storst i malariaendemiska omraden. S6der om Sahara dér 50-90% av barnen
med SCD innan fem ars alder.

SCD paverkar alla kroppens organ och ger upphov till stort fysiskt och psykiskt lidande hos
drabbade individer. Tack vare preventivt arbete och dkad kunskap kring handlaggning av sjuk-
domsrelaterade komplikationer har livslangden for individer med SCD &kat de senaste aren.
Trots detta ar medellivslangden reducerad f6r individer med SCD; 22 ar kortare an férvantat i
USA och cirka 15 ar kortare om man skotts pa specialistcentra i London.

| litteraturen saval som i klinisk praxis férekommer bade begreppen sicklecellanemi (SCA) och
sicklecellsjukdom (SCD). | avsnittet "Genetik” reder vi ut begreppen. Rekommendationerna i
detta vardprogram riktar sig till samtliga former av SCD om inget annat ar specificerat.

Referenser

Gardner K, Douiri A, Drasar E, Allman M, Mwirigi A, Awogbade M, et al. Survival in adults with sickle cell
disease in a high-income setting. Blood. 2016;128(10):1436-1438.

Grosse SD, Odame |, Atrash HK, Amendah DD, Piel FB, Williams TN. Sickle cell disease in Africa: a
neglected cause of early childhood mortality. Am J Prev Med. 2011;41(6 Suppl 4):5398-405.

Lubeck D, Agodoa |, Bhakta N, Danese M, Pappu K, Howard R, et al. Estimated life expectancy and
income of patients with sickle cell disease compared with those without sickle cell disease.
JAMA Netw Open. 2019;2(11):e1915374.

Piel FB, Steinberg MH, Rees DC. Sickle cell disease. N Engl J Med. 2017;376(16):1561-1573.



Epidemiologi
| Europa uppskattas forekomsten av bararskap for sicklecellanlaget till 0,1%. Baserat pa expert-

uppskattningar har Thalassaemia International Federation (TIF) uppskattat att det bland den
invandrade befolkningen i Sverige finns 1,2% barare och 584 personer med SCD.

| en nyligen publicerad registerstudie fran Sverige kom man fram till att det 2018 fanns 670
personer med SCD och att antalet individer som haft en smartsam kris (ICD kod D57.0) samma
ar skulle vara 260. Mellan aren 2006 och 2018 har prevalensen nastan dubblerats. | Socialstyrel-
sens databas 6ver 6ppenvardsbesck 2021 férekommer 350 individer med sicklecelldiagnos.

Referenser
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Genetik & Patofysiologi

SCD é&r ett samlingsbegrepp for ett antal arftliga genetiska avvikelser i hemoglobinmolekylen.
Den vuxna individen har cirka 25 biljoner roda blodkroppar och varje réd blodkropp innehaller
cirka 250 miljoner hemoglobinmolekyler. | normala fall ar hemoglobin en tetramer bestaende
av tva par proteinkedjor. Vuxna individer har dominerande méngder av HbA (a232) men aven
sma méngder av HbA2 (a282) samt fetalt hemoglobin (HbF) (a2y2). Vid SCD sitter mutationen

i genen som kodar for B-kedjan och som aterfinns pa kromosom 11. Punktmutationen som ger
upphov till det sicklande hemoglobinet (HbS) sitter pa det sjatte kodonet vilket resulterar i att
glutaminsyra utbyts mot den hydrofobiska aminosyran valin.

SCD é&r en autosomalt recessiv sjukdom som manifesterar sig symtomatiskt da bagge -ked-
jorna &r muterade, antingen i homozygot-form av HbSS (&dven kallat sicklecellanemi) eller som
kombinerad heterozygot-form, vilket innebar att ena allelen ar drabbad av HbS-mutationen
samtidigt som den andra allelen bar pa en annan patogen féréandring. Exempel pa sadana vari-
anter (genotyper) ar kombinationen av HbS med hemoglobin C (HbSC), hemoglobin B-talassemi
(HbSPR), hemoglobin D (HbSD) och Hemoglobin E (HbSE).

Konsekvensen av mutationen &r att en hydrofobisk ficka bildas i hemoglobinmolekylen vilken
mojliggor polymeriseringen av molekylen. Risken for denna polymerisering 6kar da hemoglo-
binet ar i deoxygenerat lage. Hb-polymererna gor erytrocyterna mer rigida samt ger upphov
till dess karakteristiska skérformade utseende (darav bendmningen sickle (sv: skara). Utover
deformeringen har sicklande erytrocyter aven férandringar i erytrocytmembran vilket ger en
livslangd om 10-25 dagar medan normala erytrocyter har en livslangd pa cirka 120 dagar.
Rigida och sicklade erytrocyter leder till mikrovaskular vasoocklusion vilket i sin tur ger véavnads-
och organskador genom ischemi. Gemensamt fér genotyperna vid SCD &r ockséa att hemolysen
leder till organkomplikationer.
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Diagnostik

Diagnostik av sicklecellsjukdom bygger pa pavisandet i blod av HbS som dominerande hemo-
globinform genom analys av Hb-fraktioner (tidigare ofta bendmnt Hb-elfores). Diagnosen boér
sedan bekraftas med DNA-analys varvid man dven erhéller genotypen. Vid HbSS och HbSR0
ses en dominans av HbS (ofta >80%), latt till mattligt 6kat HbF och avsaknad av HbA. Vid HbSB0
ar vanligen MCV/MCH sénkta, men denna bild kan dven ses vid HbSS med samtidig alfatalas-
semi varfor enbart bedémning av Hb-fraktioner och blodstatus inte ar tillrackligt for att avgora
genotypen. Om HbA férekommer men i lagre andel an HbS (ofta 5-30%) tillsammans med mik
rocytos ger det misstanke om HbSR+, som ofta har en mildare fenotyp. Vid sammansatta
heterozygota tillstand som ger upphov till SCD ses ungefar jamnstora fraktioner av HbS och

den andra varianten (ofta HbC) och avsaknad av HbA. Enbart bararskap av sicklecellanlaget ger
upphov till ca 40% HbS och andelen HbA &r hégre an andelen HbS.

Den kroniska hemolysen vid SCD ger upphov till mild till mattlig anemi, retikulocytos, okonjugerad
hyperbilirubinemi och 6kat LD. | blodutstryk ses sickleceller, polykromasi till f6ljd av retikulocytos
och Howell-Jolly-kroppar som tecken till hyposplenism. MCV férvantas vara normalt till 1att for-
hojt (till foljd av retikulocytos). Vid sénkt MCV bor sicklecell-betatalassemi, samtidig alfa-
talassemi eller jarnbrist 6vervagas.

Vid misstanke om SCD bor féljande prov kontrolleras och med typiska resultat inom parentes.

Hb-fraktion (HbS > 80%)

Hb (60-100 g/L)

Retikulocyter (okat)
(

Blodutstryk (sickleceller, anisocytos, target celler, polykromasi, ev Howell-Jolly kroppar)

Tabell 1. Kliniska och hematologiska fynd hos vuxna fér de vanligaste varianterna av sicklecellsjuk-
dom samt som jamférelse S/HPFH och anlagsbérare fér SCD, dvs heterozygoti fér HbS:

Genotyp Fenotyp HbS (%) | HbF (%) Hb (g/L) | Retikulocyter MCV (fl)
SS Svar >90 <10 60-110 ++ >80
SR Svar-Moderat >80 <20 60-100 ++ <75
SB+ Mild-Moderat >60 <20 90-120 + <75
SC Mild-Moderat 50 <5 100-150 |+ 75-95
SS + a-tal Svar-Moderat >90 <10 80-100 + 70-85
S HPFH Mild <70 >30 120-140 Normal/+ <80
AS (ett anlag) | Frisk barare <40 <1 normal normal normal

HPFH (hereditary persistance of fetal hemoglobin), ar en benign &rftlig situation med férhojda nivaer
av fetalt hemoglobin som inte terminerar normalt i samband med att adult hemoglobin bérjar bildas.

Referenser
Bain B. Haemoglobinopathy diagnosis. 3 rev. uppl. John Wiley and Sons; 2020.

National Institutes of Health; National Heart, Lung, and Blood Institute: Evidence-based management of
sickle cell disease [Internet]. National Institutes of Health; National Heart, Lung, and Blood Institute; 2014.
Hémtad fran: https://www.nhlbi.nih.gov/resources/evidence-based-management-sickle-cell-disease-ex-
pert-panel-report-2014
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DEL 1: AKUT HANDLAGGNING

Vasoocklusiv kris/smartkris

En majoritet av patienterna med SCD lider av bade kronisk och akut sméarta. | de flesta fallen kan
patienterna hantera sin smarta hemma med egenmedicinering och vila men om dessa atgarder
misslyckas maste patienterna uppséka akutmottagning/sjukhus. | princip samtliga patienter
med SCD kommer att drabbas av akut smarta, sa kallad vasoocklusiv kris (VOC) under sin livstid.
VOC ér oftast dvergdende och orsakar inte bestaende skada. Mediandurationen for VOC ar
2-11,7 dagar, beroende pa om det handlaggs hemma eller om patienten behdver slutenvard.
Frekenta svara VOC ar forknippade med 6kad mortalitet.

Rekommenderad handlaggning fér vuxna patienter med SCD som sdker akuten med svar
vasoocklusiv kris.

® Snabb initiering av parenteral opioidbehandling (exempelvis morfin eller oxycodon, iv eller
sc tillforsel) rekommenderas inom 30 minuter fran ankomst. En 1d8mplig startdos av morfin
eller oxycodon ar 0,1 mg/kg. Patientens smarta bor utvarderas var 15-30 minut sa man kan
ge ytterligare doser morfin vid behov (50% av initialdos). Man bor efterstréva att patienten
ar adekvat smaértstillad. Om patienten redan star pa langverkande morfin kan man behéva
ge hogre doser eller med tatare frekvens.

e Patienterna bor snarast erhalla vatsketillforsel (Ringer-acetat 1000 ml eller motsvarande) om
ingen kontraindikation foreligger (t.ex. tecken till kardiell inkompensation).

e Syrgastillforsel har inget beprovat varde men bér administreras vid hypoxi (saturation under
95%) eller vid respiratoriska symtom.

e Overvig blodtransfusion om Hb <70 g/L eller minskning 15-20g/L frdn habituell nivé.

e Vid feber >38°C eller kliniska tecken till infektion bor patienten séttas in pa iv antibiotika (tex
iv cefalosporin sasom cefotaxim) pga. funktionell aspleni.

e Lagmolekylért heparin i profylaxdos ges till patienter med inldggningsbehov. Dubbel dos
kan vara aktuell hos patienter som redan har profylaktisk behandling.

¢ Vid hypoxi, andningskorrelade bréstsmartor och/eller avvikande fynd vid lungauskulation;
Overvag utredning med datortomografi av thorax (fragestallning lungemboli, acute chest
syndrome /lunginfarkt, pneumoniska infiltrat)

e Smartor i hoftregionen bor foranleda rontgendiagnostik avseende avaskuldr nekros i caput
femoris.

e Kontrollera alltid blodstatus, retikulocyter, LD, njurfunktion, leverfunktion, CRP. Ovriga pro-
ver/diagnostik utifran klinik.

e NEWS x 6 forsta dygnen.
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Acute chest syndrome/respiratorisk insufficiens

Acute chest syndrome (ACS) definieras formellt som feber eller nydebuterade respiratoriska
symtom i samband med nytillkommet infiltrat pa rontgen (ej atelektas). Studier har visat att cirka
50% av episoderna med ACS féregatts av slutenvardskravande smartkris eller utvecklas under
VOC-forloppet, varfér man boér vara sarskilt observant de forsta varddygnen. ACS-definitionen
kan saledes ej skilja mellan vasoocklusion i lungcirkulationen, pneumoni med rontgenféranding-
ar eller fettembolism i samband med svar VOC. Svar hypoxi ar en negativ prognostisk faktor. Ca
20% uppvisar aggressivt kliniskt forlopp och en stor andel av dessa behdver invasivt andnings-
stod. ACS ar den vanligaste dodsorsaken hos vuxna patienter med SCD.

ACS kan vara svart att skilja kliniskt fran pneumoni men handldggningen &r identisk mellan
dessa tva tillstand.

Lungemboli, 6vervatskning, hypoventilation samt opioidnarkos kan predisponera till ACS. DT
thorax bor utforas vid misstanke om lungemboli men infiltrat vid slatrontgen racker for diagnosen.
ACS kan dock debutera utan rontgenfynd i det tidiga forloppet.

Rekommenderad handlaggning av ACS:

® ACS skall alltid handlaggas i samrad med hematologspecialist.

e Akuta atgarder innefattar iv. antibiotika med tilldagg av atypisk téckning, syrgas med malsa-
turation 295% samt tat observation for bronkospasm, anemi och hypoxi.

* Aggresiv optimering av smartsituationen.

e Overvig blodtransfusion redan vid Hb < 90 g/L eller Hb-sankning > 10 g/L fran den habitu-
ella nivan.

e Overvig tidigt akut utbytestransfusion och hégre vardniva vid klinisk férsamring sdsom
hypoxi trots syrgas, progredierande infiltrat eller sjunkande Hb.

e Anvand PEP-fl&jt (andningsmunstycke med motstand) eller motsvarande x 1/h hos vakna patienter.

e Patienter med allvarlig hypoxi eller svara smartor bor behandlas pa avdelning som kan
erbjuda dygnet-runt dvervakning och majlighet till snabb initiering av non-invasiv ventilation
(NIV), invasiv ventilation eller inotropt stod.
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Stroke

Forekomst av stroke/TIA bor alltid 6vervagas hos patienter med SCD som soker med neurolo-
giska bortfallssymtom eller svar huvudvark. En stor andel patienter har haft en klinisk eller tyst
infarkt redan vid 50 ars alder. Handléggningen ar vésentligen densamma som vid stroke for
6vrig befolkning men vissa sarskilda évervéganden bér goras.

¢ Skyndsam neuroradiologisk undersdkning, i praktiken ofta DT hjarna med angiografi. Detta
for att utesluta blédning da blédning ar betydligt vanligare vid SCD an hos befolkningen i
dvrigt, medan angiografin underlattar kartlaggningen vid eventuella ocklusioner eller
aneurysm.

® Snart efter ankomst bor blodtransfusion prioriteras, helst inom 2 timmar. Utbytestransfusion
foredras framfér enkel transfusion da det minskar andelen HbS utan paverkan pa viskositeten.

e Patienter med SCD bor erhalla trombolys, baserat pa etablerade inklusions- och exklusions-
kriterier for handlaggning av ischemisk stroke.

® Beslut om trombolys kan dock inte ersatta och bor inte férdrdja transfusionsbehandling.

e Aldre individer med riskfaktorer fér ischemisk stroke (diabetes, hypertoni, formaksflimmer,
hyperlipidemi) gynnas sannolikt mest av trombolys. Nagon absolut dldersgrans gar inte att
faststalla, men hos yngre individer dkar sannolikheten att ischemin ar en effekt av hég andel
HbS, och i sadant fall finns evidens talande for hogre nytta av transfusion.

* Moyamoyasjukdom utgor en relativ kontraindikation for trombolys och tillstdndet ar inte syn-
ligt pa vanlig DT. Om DT angiografi pavisar Moyamoya prioriteras transfusionsbehandling.
Om mojligt startas utbytestransfusion.

e Det finns mycket begrénsad evidens for trombektomi vid SCD men vi rekommenderar att
patienter med SCD handladggs enligt allmdnna riktlinjer for trombektomi vid ischemisk stroke.
Moyamoya utgor kontraindikation.

e Aven om det ar férstahandsalternativ kan utbytestransfusion vara svar att ombesérja akut i
praktiken och da bor enkel blodtransfusion inte fordréjas. Hb > 85 g/L men < 100 g/L efter-
stravas.

e Vid ankomst-Hb > 100 g/L pabdrjas iv hydrering med Ringer-acetat eller motsvarande.

Blédning

Intracerebrala blodningar utgor 1/3 av alla strokefall hos patienter med SCD, och incidensen
Okar med aldern. Hanteringen ar densamma som hos ovrig befolkning, men férekomst av trombo-
cytopeni bor identifieras och vid trombocyter <100 x 109/L bor trombocyttransfusion startas.

Moyamoyasjukdom

Moyamoyasjukdom orsakas av en tilltagande fértragning av artarerna i Circulus arteriosus
Willisii. Darmed uppstar en risk att nya tunna blodkarl bildas sa kallade moyamoyakarl.
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Infektion

Infektion &r en viktig utlésande faktor for VOC och anemi, och pa grund av sin funktionella hypos-
plenism har patienter med SCD en okad risk for allvarliga infektioner med kapselférsedda bakterier.

Vid feber och misstanke om infektion bor adekvat provtagning genomfdras. (Hb, Tpk, Lpk,
retikulocyter, diff, haptoglobin, CRP, kreatinin, Na, leverstatus, blod, svalg-, och urinodlingar
samt u-sticka). Patienter med SCD ligger ofta habituellt hogt i sina vita blodkroppar.

Infektioner av alla grader utgor en stor stress for kroppen och risken fér VOC eller ACS 6kar.
Handlaggning bor riktas mot att motverka detta:

Vatska och syrgas prioriteras omgaende. Administrera 1000 ml Ringer-acetat eller motsva-
rande iv samt syrgas med saturationsmal >95%.

Korrigera elektrolytrubbningar.
Hall patienten varm.

Lungrontgen rekommenderas alltid vid luftvégssymtom. Om inget annat infektionsfokus
identifieras bor man starkt 6vervaga lungrontgen aven vid avsaknad av luftvagssymtom.

Patientens vaccinationsstatus bor efterhoras.

Vid feber >38,5°C rekommenderas alltid empirisk intravenos antibiotikabehandling pa
grund av férmodad funktionell aspleni. Vid feber <38,5°C rekommenderas som minimum
perorala antibiotika.

Om patienten beddms kunna ga hem fran akuten rekommenderas kontakt med patientens
Oppenvardsmottagning for uppféljning.

Sarskilda 6vervaganden

Smarta tillsammans med feber bor inte tolkas som en VOC innan infektion har uteslutits.

Smarta Over extremiteter tolkas latt som VOC, men osteomyelit och ledinfektioner ar viktiga
differentialdiagnoser. Svullnad, rodnad och varmedkning boér féranleda atgard (punktion,
radiologi).

Patienter med SCD har ofta permanenta infarter vilka ocksa utgér risk for infektion.
Vid feber, hosta, dyspné och hypoxi bér man missténka ACS, se "Acute chest syndrome”.

Vid misstanke om meningit prioriteras LP omgaende men ska inte férdrdja intravendsa anti-
biotika mer @n 15 minuter. Om symtomen ar sddana att aven stroke kan vara orsaken priori-
teras bilddiagnostik fore LP.

Transitorisk aplastisk kris med svar anemi kan uppkomma vid infektion med parvovirus B19.
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Priapism

Priapism ar en ihallande och smartsam erektion som orsakas av ett forsamrat vendst avflode
fran corpora cavernosa sekundart till sickling av erytrocyter. Priapism drabbar omkring en tredje-
del av vuxna mén med SCD. Till utlésande faktorer hor bland annat dehydrering, infektioner
samt ofullstandigt tomd urinblasa infor sénggaendet. Flertalet [akemedel sasom antiepileptika,
antidepressiva, antipsykotika och antikoagulantia har dessutom associerats med episoder av
priapism vid SCD.

Vanligast ar aterkommande, sjalvbegréansande attacker med en duration <4 timmar, s.k. stuttering
priapism. Vid en duration =4 timmar foreligger fulminant priapism, ett akut tillstdnd med risk for
efterfoljande erektil dysfunktion.

Handlaggningen beror pa svarighetsgraden. Vid lattare besvar kan attacker havas genom egen-
vard i form av analgetika, motion, hydrering, varma bad och varma eller kalla kompresser.

Redan vid en symtomduration >2 timmar boér patienten uppsoka sjukhus. Urolog bér involveras
tidigt da risken for permanenta komplikationer 6kar med priapismens duration.

e Efterforska utlésande faktorer/omstéandigheter/ldkemedel.

¢ Klinisk undersdkning med genital/perineal inspektion.

e Adekvat smartlindring, frikostighet med opioider p.o. eller i.v. vid behov. Se avsnitt
"Vasoocklusiv kris".

e Adekvat hydrering, frikostighet med i.v. vatska (Ringer-acetat eller motsvarande).
e Syrgas om SpO2 <95%.
e Urinkateter om mgjligt.

e Kontrollera Hb, leukocyter, trombocyter, retikulocyter, leverstatus inkl. bilirubin, LD, hapto-
globin, CRP, Na, K, kreatinin.

® | samrad med urolog kan blodgas fran corpus cavernosum &vervagas vid forstagangsepisod
for att bekrafta s.k. lagflodespriapism som ses vid veno-ocklusiv genes (pO2 <4 kPa, pC02
>8 kPa, pH <7,25).

Vid symtomduration =4 timmar

e | tillagg till ovan: skyndsam bedémning av urolog for stéllningstagande till penil aspiration
och injektion av sympatikomimetika.

* |okalanestesiiform av penisblockad bor starkt dvervagas infor aspiration/injektion.

e | forsta hand aspireras blod fran corpora cavernosa. Anvand en 16-18 G nal for att aspirera
blod fran laterala corpus cavernosum nara penisbasen. Spolning med 0.9% NaCl kan 6ver-
vagas for att avldgsna viskost blod.

* | refraktara fall genomfors injektion av sympatikomimetika i corpus cavernosum. Samma typ
av nal som anvants for aspiration kan anvéndas. | forsta hand anvéands Fenylefrin som spads
med 0.9% NaCl till en koncentration av 100-500 pg/ml. Darefter ges 1 ml var 3-5 minut under
ca 1 timmes tid. OBS max 1 mg/timme.

e Alternativt blandas 1 ml Efedrin 50 mg/ml med 10 ml 0.9% NaCl. Déarefter injiceras 1-2 ml av
|6sningen i corpus cavernosum. Dosen kan vid behov upprepas efter 10-15 minuter.

e Vid injektion av sympatikomimetika ska vitalparametrar kontrolleras var 15:e minut. Overvig
telemetriévervakning vid hog risk for kardiovaskuléra komplikationer.
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e Om otillfredsstéllande effekt maste kirurgisk intervention med shunt starkt dvervagas (t.ex.
mellan corpora cavernosa och corpus spongiosum). Om operativt ingrepp blir aktuellt, var
god se avsnitt "Perioperativ handlaggning”.

Utbytestransfusion enbart pa indikationen akut priapism har begrénsat vetenskapligt stod och
rekommenderas ej. Om kirurgisk intervention planeras kan dock utbytestransfusion bli aktuellt
med hansyn till sedvanliga perioperativa 6vervaganden.

Gallande sekundéarprevention bor samtliga patienter erhélla sedvanlig behandling med Hydrea.
Det vetenskapliga underlaget ar ej tillrackligt for att forespraka rutinmassig behandling med
exempelvis PDE-5 hammare eller hormonella behandlingar i férebyggande syfte. Individuellt
stallningstagande i samrad med SCD-intresserad hematolog vid komplicerade fall.
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Venods tromboembolism

Sicklecellsjukdom medfér 6kad risk fér vends tromboembolism (VTE) p.g.a. bl.a. inflammatorisk
aktivitet, aktivering av koagulationsfaktorer och trombocyter samt minskning av koagulations-
inhibitorer, vissa genotyper (HbSS och HbSb0-talassemi) och splenektomi. Upp till 12% av
patienterna med SCD drabbas av VTE innan 40 ars alder och recidivrisken ar hog.

¢ Symtom tydande pa djupventrombos (DVT) sdsom svullnad och smarta eller pa lungemboli
(LE) sasom andfaddhet och brostsmarta kan tolkas som sekundara till underliggande blod-
sjukdom.

e Det saknas data om anvandning av D-dimer och SCD &r ingen riskfaktor som inkluderas i
Wells score. Med tanke pa hog risk fér VTE vid SCD bor man dérfér vara frikostig med radio-
logisk undersokning.

e Ultraljud (duplex) och datortomografi med LE-protokoll ar férstahandsval for radiologisk
diagnos av DVT respektive LE.

e Det finns inga studier pa behandling med trombolys f6r patienter med SCD. Vi rekommen-
derar behandling enligt géllande riktlinjer fér patienter utan SCD.

e DOAK, parenterala antikoagulantia och warfarin kan anvédndas enligt rekommendationer fér
icke-SCD patienter.
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Perioperativ handlaggning

Patienter med SCD blir ofta aktuella for kirurgiska ingrepp relaterade till komplikationer av sjuk-
domen, sasom kolecystektomi, splenektomi och hoftkirurgi. Patienter med SCD I6per okad risk
for postoperativa komplikationer, framfor allt ACS eller andra VOC. Perioperativa riskfaktorer
utgors bland annat av hypoxi, acidemi, hypotermi, dehydrering och smérta. De perioperativa
hansynstagandena vid SCD syftar saledes till att i mojligaste man motverka dessa tillstand. Van-
liga blodtransfusioner eller utbytestransfusioner ar aktuella i sarskilda fall. Laparoskopisk kirurgi
ar att féredra om mojligt. Regional anestesi kan utféras pa sedvanliga indikationer. Operationer
i blodtomt falt innebar en risk for att utlésa vasoocklusiva komplikationer, men accepteras om
det kirurgiska ingreppet kraver detta tillvdgagangssatt.

Preoperativt

Kirurgi som kan ansta ska undvikas vid pagaende infektion eller vasoocklusiv kris.
Preoperativ beddémning bor utféras av erfaren anestesiolog i samrad med hematolog.

Adekvat smartlindring utifran behov: opioider, paracetamol, NSAID (obs pa njursvikt och
andra eventuella komorbiditeter), ketamin, PCA. Smartteam/smartenhet bor involveras i
tidigt skede for perioperativ optimering.

Adekvat hydrering p.o. och dérefter i.v. kontinuerligt med noggrann monitorering av vétske-
balans samt undvikande av utdragen fasta i vantan pa operation.

Kontrollera Hb, leukocyter, trombocyter, retikulocyter, leverstatus inkl. bilirubin, LD, hapto-
globin, CRP, Na, K, kreatinin, glukos, PK, APTT, arteriell/ven&s blodgas vb.

Kontakt med transfusionsmedicin for blodgruppsmatchning infér eventuell blodtransfusion
(se avsnitt “Transfusioner”).

EKG och ev. UKG hos patienter med symtom forenliga med pulmonell hypertension.
Lungrontgen.
Spirometri (elektiva patienter).

Stéllningstagande till vanlig blodtransfusion eller utbytestransfusion utifran patientens risk-
profil och ingreppets art (Tabell 1). Malet &r att héja Hb till 100 g/L preoperativt. Vanlig blod-
transfusion rekommenderas till alla patienter med Hb <90 g/L. OBS Hb ska dock ej dverstiga
110 g/L efter transfusion. Utbytestransfusioner bor genomféras om transfusion kréavs, men
dar utgangsvardet ar Hb >90-100 g/L. Vid storre elektiva operationer efterstréavas HbS
<30%. Aven patienter med regelbundna transfusioner sekundart till komplikationer s&som
stroke bor optimeras till HbS <30% preoperativt. Vid urakut kirurgi far intra/postoperativa
transfusioner genomféras om man inte hinner invénta transfusion.

Undvik hypotermi! Overvig férhéjd temperatur i operationssalen, varmeticken/varmlufts-
tacken och vatskevarmare.

Preoxygenering med 100% O2 i samband med induktion vid generell anestesi.
Sedvanlig antibiotikaprofylax utifran aktuellt ingrepp.

Vid kirurgiskt ingrepp med hog risk bor [amplighet att utfora ingreppet vid universitetssjuk-
hus 6vervagas.
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Genotyp Kirurgisk riskkategori Utgangsvarde Hb Forslag pa atgard

Alla genotyper Hoég1 - Maskinell utbytestransfusion. Mal: Hb
100 g/L, HbS <30%

HbSS/HbSR® Medel2 eller 1ag3 <90 g/L Vanlig transfusion. Mal: Hb 100 g/L

HbSS/HbSR® Medel2 eller 1ag3 =90 g/L Manuell utbytestransfusion. Mal: Hb
100 g/L

HbSC Medel2 - Vanlig transfusion eller manuell utby-
testransfusion. Mal: Hb 100 g/L

Tabell 1. Exempel pa transfusionsstrategier vid elektiv kirurgi. Ovriga varianter diskuteras pa individuell
basis. TExempelvis hjartkirurgi/thoraxkirurgi, neurokirurgi, organtransplantation, storre kéarlkirurgi,
kirurgi som kraver generell anestesi >4 timmar. 2Exempelvis ortopedisk kirurgi inkl. héftkirurgi, kolecys-
tektomi, splenektomi, appendektomi, kejsarsnitt. 3Exempelvis tandextraktioner, oftalmologiska ingrepp,
endoskopier, sardebridering.

Intraoperativt
¢ Vid langa operationer kan man dvervaga att repositionera patienten om majligt for att und-
vika venos stas.
Postoperativt
e Fortsatt behandling med syrgas for att halla SpO2 >95% under 24 h efter vackning.
e Adekvat postoperativ smartlindring.

e Fortsatt substitution med vatska i.v. till patienten kan forsorja sig tillfredstallande p.o., nog-
grann monitorering av vatskebalans.

e Monitorering av temperatur for att kunna upptacka och atgarda eventuell postoperativ
hypotermi.

* Andningsgymnastik med PEP-fljt, initialt varje timme, for att motverka atelektaser.
e Tidig mobilisering med hjalp av fysioterapeut.
e Patienter med SCD har en 6kad risk for VTE. Postoperativ trombosprofylax bor ges frikos-

tigt, men med utgangspunkt fran sedvanliga etablerade rutiner for respektive ingrepp och
utifran riskfaktorer, t.ex. postoperativimmobilisering.
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DEL 2: HANDLAGGNING PA AVDELNING

Handlaggning av vasoocklusiv kris pa avdelning

Majoriteten av patienterna som sdker akuten med svar VOC kommer att behdva inneliggande vard.

e Utred eventuell bakomliggande orsak till krisen (tex infektion, uttorkning).

e Sakerstall adekvat hydrering och var observant pa utveckling av hypoxi, respiratoriska symtom
och njursvikt.

e Anvand PEP-fl6jt alternativt incentive spirometri, vilket har visats minska risken fér utveckling
av ACS under vard av VOC.

e Téata kontroller behdvs under férsta dygnet, eftersom tillstandet hos SCD-patienter med
smartkris kan forsamras hastigt.

e Vid utebliven forbattring inom 24-48 timmar, eller vid forsémring oavsett tidpunkt, dvervag
behandling med utbytestransfusion. | férsta hand bér maskinell utbytestransfusion (erytra-
feres) utforas, men om denna mgjlighet inte finns kan man utféra manuell utbytestransfusion
via perifer ven eller central vends infart, se avsnitt “Transfusioner”.

e Det ar angeldaget med fortsatt adekvat smartstillning
+ Laggtill langverkande opioid om vid-behovsdosering ej racker

+ Anvandning av 24-h PCA eller tillforsel av smaértstillande pa bestdmda tider i stéllet for
vid-behovsdosering kan 6vervagas vid uttalade smartor. Sma studier har visat motstridiga
resultat om vilken smértlindringsregim som &ar bast.

+ Anvand ketamin-baserad anestesi eller regional anestesi som tillagg till standardbehandling

+ "Bas"-smartlindring med paracetamol (max 4g/dygn). Overvag kur med NSAID (4-5 dagar)
som tillagg till opioidbehandling (obs! eventuella kontraindikationer).

e Patienten bor ha adekvat trombosprofylax under inneliggande tid, se avsnitt “Trombosprofylax”.

* Inneliggande konsultation och eftervardplanering involverande hemmaklinik &r en viktig
trygghetshetsskapande faktor.
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Handlaggning av stroke pa avdelningen

Patienten bor vardas pa avdelning med adekvata dvervakningsmajligheter och vana att hantera
stroke (Neurologisk observationsavdelning eller dylikt).

e Uppfdljande radiologiska undersékningar vid diagnostisk osdkerhet (MR hjérna inkl diffu-
sion) liksom annan utredning av bakomliggande orsak gors efter behov (halskarlsdoppler,
EKO).

e Blodprover for kvantifiering av HbS, darefter rekommenderas utbytestransfusioner med mal
att sanka andelen HbS <30%. HbS-nivaer <20% tillater hogre Hb-varden (100-120 g/L) utan
negativ paverkan pga viskositet vilket &r en férdel.

e Utan foregdende utbytestransfusion ska Hb ej dverstiga 100 g/L pa grund av negativa effek-
terna av okad viskositet.

¢ | samrad med hematolog planeras fér framtida regelbundna utbytestransfusioner. Om utbytes-
transfusioner inte ar mojligt rekommenderas per oral cytoreduktion i form av hydroxikarba-
mid tillsammans med transfusioner.

e Patienter med SCD bor erhélla sekundar profylax med trombocythdmmande medel, statiner
och hantering av riskfaktorer, enligt géllande ritklinjer for patienter utan SCD.

e "Tysta” ischemiska stroke bor handlaggas pa liknande satt som om de hade varit symtom-
givande.
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Handlaggning av infektion pa avdelningen

For att undvika ytterligare manifestationer av SCD halls patienten varm och vélhydrerad.

Regelbunden dvervakning av puls, blodtryck, andningsfrekvens och saturation. Saturation
>95% rekommenderas.

Preliminar diagnos omvéarderas |6pande mot bakgrund av de manga differentialdiagnoser
som férekommer mer frekvent hos patienter med SCD (kolecystit, pankreatit, mjaltinfarkt
mm).

Fortsatt handlaggning utifran agens och infektionsfokus, eventuellt i samrad med infektions-
konsult.

Trombosprofylax rekommenderas vid inneliggande vard, se avnsittet "Trombosprofylax”.
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Handlaggning av venos tromboembolism pa
avdelningen

Aven fér langtidsbehandling med antikoagulantia extrapoleras rekommendationerna fran rikt-
linjerna for VTE-behandling hos patienter utan SCD.

* Det finns ingen konsensus betraffande optimal duration av behandling med antikoagulantia
vid SCD.

e | forsta hand rekommenderas behandling i minst (3-) 6 manader och férlangd behandling
hos patienter med riskfaktorer déar hog risk for aterfall forekommer (upprepande tromboser,
immobilisering, trombofili, cancer, hog alder o.s.v.). Riskbeddmning avseende blédningsrisk
ska alltid utforas.

e DOAK, LMWH eller warfarin kan anvéndas enligt gallande praxis for patienter utan SCD.

¢ Vid symtomatisk CVK-associerad trombos rekommenderas minst 3 manaders behandling
med antikoagulantia. Handlaggning vid asymtomatisk eller accidentellt upptackt trombos
individualiseras dven utifran riskfaktorer for blodning. Om CVK fungerar beh&ver man inte
dra den &n sa lange behandling med antikoagulantia pagar. Det finns inga data betraffande
behovet att anvanda antikoagulantia under en viss period fére utdragning av CVK.
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Trombosprofylax

SCD é&r i sig en riskfaktor for trombos, och risken 6kar vid férekomst av faktorer som operation,
immobilisering, infektion mm.

e Sedvanlig trombosprofylax rekommenderas bade for patienter med SCD som har opererats
och patienter som ar inneliggande p.g.a. medicinsk sjukdom, t.ex. infektion, VOC, ACS.

e Mekanisk trombosprofylax (stodstrumpor) bor ocksa erbjudas.
e Anvandning av parenterala antikoagulantia, i férsta hand lagmolekyléart heparin i sedvanlig

profylaxdos och med dosanpassning vid behov, rekommenderas framfér anvéandning av
DOAK dar data saknas.

e Vid 6kad blédningsrisk (t.ex. grav trombocytopeni, svart nedsatt njurfunktion mm) bér man
vaga risk mot nytta vid anvandning av antikoagulantia som tillagg till mekanisk trombosprofylax.
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Handlaggning av renala komplikationer pa avdelningen

Narmare 10% av inneliggande patienter med SCD drabbas av akut njursvikt, och risken &r storst
bland de med ACS och pulmonell hypertension. Risken &r mindre vid smartkriser, men har kan
anda subklinisk tubular skada férekomma, och det ar maojligt att upprepade episoder kan leda
till overt och bestaende skada.

e Adekvat hydrering och forsiktighet med nefrotoxiska lakemedel ar viktigt. Akut njursvikt ska
i 6vrigt handlaggas som hos dvriga patienter, inkluderande indikationer for hemodialys.

* Upp till 40% av patienter med SCD drabbas nagon gang av renal infarkt eller papillar nekros.
Symtomen utgors av flank- eller buksmérta, hematuri och illamaende. Detta kan pavisas med
DT eller UL, vilket rekommenderas vid klinisk misstanke.

e Cystatin-baserad metod kan med fordel anvadas hos patienter med SCD som tillagg till krea-
tinin for att vardera njurfunktionen.

¢ Vid hematuri bor tranexamsyra anvandas med forsiktighet pga risk for koagelbildning i urin-
vagarna, detta dven om tillgéngliga data inte sékert kan pavisa risk for njurpaverkan.

e Detfinns inga data om att erytrocyttransfusion ar till nytta vid akut njursvikt.
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Handlaggning av hepatiska manifestationer pa

avdelningen

Akut hepatisk kris drabbar nastan 10% av patienterna med SCD. Typiska symtom inkluderar feber,
smaérta och palpationsémhet under hdger arcus och illamaende, med oftast mattligt forhojda
transaminaser och konjugerat bilirubin, samt oftast normalt PK-INR. Leverbiopsi kan pavisa bl.a.
sicklecelltromber och orsaken ar sannolikt ischemi sekundar till sinusoidalobstruktion. Hydrering
och smartstillning rekommenderas. Tillstandet brukar vara 6vergaende inom 3-14 dagar. Para-
cetamol bor undvikas. Utbytestransfusion med HbS mal <30-40% kan 6vervagas vid svar sjuk-
dom men detta ar ingen allman rekommendation utan individuell beddmning rekommenderas.

Akut intrahepatisk kolestas ar den svaraste typen av hepatisk kris med leversvikt och h6g morta-
litet, och kdnnetecknas av allméan sinusoidal sickling med uttalad ischemi och leverskada. Sym-
tomen liknar akut hepatisk kris men patienten ar ikterisk. Njursvikt, okad blédningsbendagenhet,
samt uttalad transaminasstegring forekommer. Behandling som vid akut leversvikt samt intensiv
overvakning pa lamplig avdelning rekommenderas. Utbytestransfusion med HbS mal <30% kan
vara av varde. Enkel transfusion vid svar anemi eller hemodynamisk paverkan.

Hepatisk sekvestrering orsakas av intrahepatisk erytrocytackumulering och ger ocksa akut
sjunkande blodvéarde. Patienter uppvisar hogersidig buksmarta, palpationsémhet och hepato-
megali. Labbmassigt forekommer anemi, trombocytopeni, mild till mattlig hyperbilirubinemi
och vésentligen normala transaminaser. Understédjande behandling rekommenderas och trans-
fusion kan vara indicerad beroende pa anemiseringsgrad och symtomsvarighet. Det finns dock
rapporter om snabb hemoglobinstegring vid minskning av leverstorlek da nagra av de ackumu-
lerade erytrocyterna kan vara funktionella och komma ater i cirkulation (autotransfusion), vilket
kan leda till hyperviskositet. Forsiktighet med transfusioner rekommenderas saledes.

Akut gallstensanfall &r vanligt bland patienter med SCD och férekommer hos upp till 20% av
vuxna patienter, medan gallstenar finns hos 70% av patienterna, direkt kopplat till hemolysgrad.
Akut gallstensanfall och akut hepatisk kris kan ha liknade kliniska bilder. Handlaggningen ar
densamma som hos patienter utan SCD och elektiv kolecystektomi kan 6vervagas vid symtoma-
tisk sjukdom. For perioperativ handlaggning se avsnitt “Perioperativ vard”.
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DEL 3: SUIUKDOMSMODIFIERANDE
BEHANDLING

Hydroxikarbamid

Bakgrund och indikation

Den aktiva substansen hydroxykarbamid (hydroxyurea, HU) utvecklades initialt som ett anti-
neoplastiskt ldkemedel dér den fungerar som en hammare av DNA-syntesen genom inverkan
pa ribonukleotidreduktas. Tidigare studier under 80-talet kunde emellertid identifiera relation
mellan HU och 6kade nivaer av HbF som i sin tur reducerade mgjligheterna till polymerisering
av HbS och dérmed minskad frekvens av sickling.

1995 publicerades den forsta randomiserade kontrollerade studien som pavisade reducerad
frekvens av vasoocklusiva kriser och ACS genom hydroxikarbamid-medierad induktion av
HbF. Detta ledde 1998 till FDA-godkédnnande fér HU som sjukdomsmodifierande behandling,
foljt av godkannande av EMA fér bade barn och vuxna knappt 10 ar senare. Exakta meka-
nismen genom vilken HU genererar ett 6kat uttryck av gamma-hemoglobin, och darigenom
bildning av fetalt Hb, ar ej helt klarlagd. Den stdrning i erytropoes som HU orsakar tros dock
leda till rekrytering av tidiga erytroida forstadier som har persisterande férmaga att bilda
HbF, men funktionen av HU ar sannolikt mer mangfacetterad an sa. Okade nivéer av HbF
leder i sin tur till en utspadningseffekt av HbS vilket reducerar risken for polymerisering och
darmed sickling. HU har vid sidan om detta dven direkta effekter pa blodets flodesegen-
skaper genom forandring i uttryck av adhesionsmolekyler pa bade blod- och endotelceller
vilket leder till minskad cell-cell-reaktivitet och interaktion med karlvdggen. Effekten av HU
har verifierats i manga studier sedan dess och har nu utgjort den primara behandlingen for
SCD i snart 3 decennier.

2008 skrev amerikanska National Institutes of Health (NIH) ett konsensusutldtande avseende
HU vid SCD och 2014 publicerades i Blood en sammanstéllning av totalt fem tillgangliga
randomiserade kontrollerade studier samt 27 observationsstudier. En majoritet av studierna
fann en signifikant 6kning av HbF och en betydande andel fann signifikant reduktion av
vasoocklusiva kriser, ACS samt transfusionsbehov och behov av sjukhusvard hos patienter
med sicklecellanemi. Saledes &r rekommendationsunderlaget robust for patienter med
HbSS och Hb/B0 medan det fortfarande rader tveksamhet kring hur applicerbara dessa
data &r for patienter med HbSC och HbS/B+ som ofta utgjorde en minoritet av studiepo-
pulationerna. Storst indikation for HU-behandling féreligger hos patienter med =3 sluten-
vardskravande sickleskov inom ett ar eller allvarliga komplikationer sasom ACS eller stroke.
Sedan en langre tid rekommenderas dock att HU erbjuds till alla patienter med SCD oav-
sett komplikationspanorama. Evidensen fér HUs effekt pa langtidskomplikationer, skador i
end-organ samt sickle-relaterad mortalitet ar fortsatt osékra och fler studier efterfragas for
att kartlagga detta.

Dosering och titrering

Manga patienter har redan en vélinstalld behandling sedan barnaalder nar de 6vergar i vuxen-
vard varfor HU séllan primarintroduceras pa vuxenspecialistmottagning. Vid nyinsattning ar
rekommenderad startdos 10-20mg/kg/dygn vilket oftast innebar 1000mg fér en vuxen patient
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med normal njurfunktion. Effekten av HU ar dosberoende och bor titreras upp till hogsta
tolererbara dos, vilken definieras som den stabila doseringsniva dar patienten har begran-
sade biverkningar samt en hogst mild myelosuppression (neutrofila 1.5-3.0, TPK >80). Infor
behandlingsstart bor aktuellt blod-, el- och leverstatus samt krea och Hb-fraktionering kont-
rolleras. Blodstatus f6ljs sedan var 2-4 vecka under titreringsperioden for att sedan glesas ut
nar stabil dosering uppnatts. Vid allvarligare grad av myelosuppression bor man gora uppe-
hall i behandlingen och sedan aterinsatta HU i en lagre dosering efter att perifera varden har
aterhamtat sig.

Biverkningar

HU &r hos de flesta patienter en valtolererad behandling med fa allvarliga biverkningar bade
pa kort och lang sikt. Mest signifikant ar myelosuppression som bevakas och adresseras enligt
ovan. Andra frekventa biverkningar ar gastrointestinala symtom som ofta &r évergaende, samt
hyperpigmentering i hud/naglar och tunnare harvaxt. Kutana ulcerationer samt respiratoriska
symptom som indikerar fibrosutveckling ar ovanliga biverkningar som man boér vara extra
observant pa.

Huruvida HU paverkar fertilitet ar omdebatterat. Man med SCD har en generell paverkan pa
spermiekvalitet sasom beskrivet i separat kapitel i vardprogrammet, men behandling med HU
har inte visat férsamra denna. HU-relaterad fertilitetspaverkan hos kvinnor ar ej lika klarlagt
men HU-behandling betraktas som saker fram till graviditet da uppehall férordas med tanke pa
potentiella teratogena egenskaper hos HU. Kvinnor i reproduktiv alder rekommenderas dven
anvanda kontraceptiva lakemedel.

Langtidsbehandling med HU har ej associerats med dkad risk for sekundara maligniteter hos
patienter med hemoglobinopatier och studier pa mononukleara celler ex-vivo har ej kunnat
pavisa genomisk instabilitet hos patienter med HU-behandling.
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Transfusioner (enkla och utbytes)

For individer med SCD finns ett optimalt hemoglobinvarde fér oxygentransport som &r indivi-
duellt, men lagre an for friska individer. Blodtransfusion reducerar andelen HbS och polymeri-
sering av hemoglobin. Darmed minskas effekten pa erytrocyter (hemolys, membranpaverkan),
vasoocklusion och eventuellt organpaverkan.

Vid SCD foreligger en 6kad viskositet i perifert blod pa grund av HbS och viskositeten okar nar
HbS deoxygeneras. Vid transfusion bor darfér post transfusions-Hb inte dverskrida 100 g/L (Hb)
alternativt 10-20 g/L ovan en individuell basniva. Transfusion vid SCD kréver darfér noggranna
dvervaganden av bade Hb och procent HbS for att sakerstélla maximal syretillférsel till vavnader
utan att den totala viskositeten 6kar éver grénsvérdet och darmed férsamrar avgivande av syre.

For att undvika immunisering rekommenderas erytrocytantigentypning. Serologisk typning
kan utforas akut om patienten varit transfusionfri de senaste 3 manaderna. Typning bor ske
brett och genomisk typning ar darfor att foredra. Mojligheterna att utféra genomisk typning
akut &r begransad, liksom bred serologisk typning pa blodcentraler (transfusionsmedicin)
utanfor universitetssjukhusen. Kontakta blodcentralens lakare om blodbehovet ar akut.

Kontakta transfusionsmedicin

* Meddela blodcentralen att patienten har SCD. Ange ocksd om patienten tidigare tillhort
annan region eller huvudman. Blodcentralen lagger da in uppgifter i sitt bloddatasystem om
krav pa blodkomponenter och om ytterligare analyser ska goras.

e Om det inte finns sedan tidigare rekommenderas utékad erytrocytantigentypning.

Transfusionskomplikationer hos patienter med sicklecellsjukdom
* Hyperviskositet: se ovan

¢ Allo- och autoimmunisering

Vid SCD é&r risken for alloimmunisering (erytrocytantikroppar pga immunisering mot annan indi-
vids erytrocytantigen) hogre an for patienter med aterkommande transfusionsbehandlingar pa
grund av annan kronisk anemi.

Sa kallad fordroéjd hemolytisk transfusionsreaktion beror pa IgG-antikroppar mot erytrocytan-
tigen som leder till 6kad hemolys dagar-veckor efter transfusionen. Hemolysen ger ofta inga
kliniska symtom utan diagnostiseras genom laboratorieprover. Hos en alloimmuniserad patient
kan rutinmassigt BAS-test ofta vara negativt. Vid transfusion sker en exponering av erytrocytan-
tigen som boostrar bildningen av alloantikroppar och ger en f6rdréjd hemolys.

e Hyperhemolys:

Hyperhemolys &r en subgrupp av fordrojd hemolytisk transfusionsreaktion som kan orsaka
livshotande anemi. Bade patientens egna och transfunderade erytrocyter hemolyseras utan att
nagon antikropp kan pavisas. Patogenesen ar oklar. Foreslagna mekanismer &r bland annat by-
stander hemolys och makrofagaktivering (extrem hyperferritinemi har setts). Patienten har ofta
smartor, hemoglobinuri, Hb lagre efter transfusionen, HbA% lagre eller oférandrat. Bade HbS
och HbA kan pavisas i urinen (HPLC-metod). DAT &r negativ. Fortsatta transfusioner kan, dven
om forenlighetsprovning ar utan anmarkning, leda till fortsatt och ibland forvarrad hemolys och
ska om mdjligt undvikas. | lindriga fall rekommenderas expektans och i allvarliga fall IVIG, steroi-
der eller tocilizumab.

e Jarnoverskott: sedvanlig kelatbehandling alternativt utbytestransfusion

35




Akutpatient med behov av blodtransfusion
Meddela blodcentralen SCD-diagnos och om det kan finnas transfusionshistorik fran annat

sjukhus. Tag blodgruppering och vid behov prov for utvidgad fenotypning av erytrocytantigen
om det inte finns, blodstatus, bastest och ev HbS (Hb-fraktioner) om kris.

Blodet bor vara leukocytreducerat, hogst 14 dagar gammalt och antigenmatchat, dvs typlikt
avseende i forsta hand ABO, Rh (CcDEe), Kell och avseende eventuell antikropp som patienten
bildat. Vid tillgadng pa ytterligare upptypat blod kan aven hansyn tas till antigen inom Kidd och
Duffy. Overvég att kontakta blodcentralens lkare for samrad kring lamplig transfusionsstrategi
sa att ett akut transfusionsbehov kan tillgodoses med tillfredstallande sékerhet utan onédig
fordrdjning.

Val av transfusionsmetod

Valet av vanlig enkel transfusion (pafyllning) eller utbytestransfusion (erytraferes) bér baseras
pa klinisk beddémning med hansyn till indikationen f6r transfusion och behovet av att undvika
hyperviskositet, dvervatskning, EVF-6kning och alloimmunisering, av att minimera jérntillférsel
och dven av tillgang till venés infart och tillgangliga resurser.

Enkel transfusion &r att foredra om malet ar att framforallt férebygga eller behandla svar anemi.

Erytraferes mojliggor avlagsnande av sickleceller och ersattning med normala réda blodkroppar,
och &r att féredra nar en 6kning av blodets viskositet kan forvarra symtomen. Vid vissa akuta res-
pektive elektiva indikationer rekommenderas erytraferes, se nedan. Idag finns méjligheten till
maskinell erytraferes enbart pa universitetssjukhus.

Enkel transfusion
Steady state Hb varierar mellan individer och genotyp, se tabell 1 avsnittet “Diagnostik”.
Om Hb sjunker till 20g/L under patientens steady state Hb rekommenderas transfusion. Patienter
som normalt har Hb <90 g/L och som inte far regelbundna transfusioner bor inte transfunderas sa
att Hb overstiger 100 g/L, speciellt inte om HbS > 30%.
Indikationer for blodtransfusion oavsett genotyp

e svar anemi (<70 g/L)

e sankning av Hb >20 g/L fran patientens habituella Hb

e relativanemi i forhallande till patientens habituella Hb med anemisymptom sasom exempel-
vis hjértsvikt, angina, dyspné eller cerebral dysfunktion
* infor operativa ingrepp, se avsnittet "perioperativ vard”

¢ vid hastig akut reduktion av blodvardet sasom vid sekvestrering av blod i mjalte eller lever,
hyperhemolys eller vid aplastisk kris maste underliggande patofysiologi beaktas

Aterkommande enkla blodtransfusioner av vanlig typ i individuellt program

Aterkommande blodtransfusioner i ett transfusionsprogram syftar till att halla en hégre Hb-niva
én 100 g/L med HbS-nivaer <30%. Produktionen av HbS undertrycks av den hogre hematokriten
och av att den kvarvarande delen av HbS &r utspadd med transfunderat HbA-blod. Cirka 10 ml
erytrocytkoncentrat/kg kroppsvikt var 3-4:e vecka ar vanligt.
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Observandum och uppféljning av patient med aterkommande transfusioner

e Vid misstankt transfusionskomplikation med anemi, ikterus eller smérta (kan misstolkas som
smartkris) inom fyra veckor efter en transfusion bor blodcentralen kontaktas da det kan rora
sig om alloimmunisering och en fordréjd hemolytisk transfusionsreaktion. Utvidgad utred-
ning i syfte att pavisa eventuella alloantikroppar mot erytrocytantigen kan bli aktuellt.

e Om transfusionsbehovet okar; 6vervag alloimmunisering och utvidgad utredning enligt
ovan, hypersplenism eller hyperhemolys (se ovan).

e Patienter bor fljas med monitorering av jarninlagring, och kelatterapi inséttas enligt lokala
rutiner.

* Regelbundna smittester (HIV, hepatit B och C, lues) rekommenderas e;j.

Utbytestransfusion (erytraferes)

Utbytestransfusion, som kan utféras manuellt eller i form av maskinell erytraferes, ar effektivare
an vanlig blodtransfusion for att minska viskositet och andelen HbS, och maskinell ar mer effektiv
an manuell. Vid aterkommande erytrafereser reduceras dessutom risken for jarnbelastning och
viss risk for jarnbrist kan uppsta. Maskinell erytraferes har ocksa visats ge mindre alloimmuni-
sering an vanlig enkel transfusion trots att erytrafereserna innebar exponering for fler enheter
blod an enkla transfusioner. Kontraindikationer mot erytraferes ar i princip endast om patien-
tens tillstand inte tillater. For beslut om erytraferes, konsultera gérna sjukhus med erytraferes-
erfarenhet. Aferesmaskinen som utfér maskinella utbytestransfusioner och personal fér denna
finns i Sverige idag oftast pa Klinisk immunologi/transfusionsmedicin pa universitetssjukhusen.
Manuell erytraferes gors pa hematologen/medicinkliniken. Saknas tillgdnglighet till utrustning
for venesectio/blodgivning kan det vara relativt komplicerat och fysiskt anstréngande att ma-
nuellt samla s& mycket blod som behdvs vid utbytestransfusioner. Metoden ar tidskravande
och kan kréva flera dagars utbyte for att na dnskat mal. Manuellt utbyte bor reserveras for akuta
situationer, da maskinell erytraferes inte ar tillgédnglig inom acceptabel tid.

Indikationer fér akut erytraferes
® acute chest syndrome se separat avsnitt "Acute chest syndrome”
e stroke/TIA se separat avsnitt “Stroke”
e multiorgansvikt (pga. mikroinfarkter i manga organ)
e graviditet se separat avsnitt"Graviditet”
Provtagning fore akut erytraferes (forutsatter att patienten ar fenotypiskt utredd, typa annars),

HbS (Hb-fraktioner), blodstatus, BAS-test, joniserat kalcium

Behandlingsmal efter akut erytraferes: HbS% <30% vid HbSS (eller HbS% <15% HbS vid sam-
mansatt heterozygoti som t.ex. HbSC) och Hb <115 (100-110 g/L).

Manuell utbytestransfusion akut

Tvaarmsteknik ar nédvandig med en PVK i varje arm. Utbytet genomférs isovolemiskt. Mer blod
borttages dn vad som ersatts av blod. NaCl ersatter volymdifferensen, se exempel nedan:

1 Venesectio 500 ml helblod, ev i mindre portioner vid dragning via sprutor
2 NaCl 500 ml infunderas
3 Venesectio 500 ml helblod

4 2 e-konc transfunderas
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Steg 1-4 kan upprepas tills planerad utbytesvolym ar nadd. Planerad utbytesvolym anges vid
akut erytraferes ofta till 1/3 av patientens blodvolym. Ett annat, vanligt uttryckssatt ar byte av
1-1,5 erytrocytvolymer.

Total blodvolym (barn >3 ar och vuxna): 70 ml x kroppsvikt (kg) Ex: 70x60=4200 ml|
Erytrocytvolym = Total blodvolym x EVF% Ex: 4200x0,30=1260 ml
Ex planerad utbytesvolym, 1 erytrocytvolym: 1260 ml

For detaljerat handhavande av manuell erytraferes, var god se Ait Abdallah et al.

Maskinell utbytestransfusion akut

Ofta ersétts patientens avlagsnade erytrocyter med 10-12 e-konc (1 e-konc/6 kg kroppsvikt). |
de fall aktuellt HbS-varde saknas, bytes forslagsvis 1-1,5 erytrocytvolymer. Aferesmaskinen raknar
ut exakt volym efter programmering av for atgarden nédvandiga data.

Aterkommande (elektiv) erytraferes kan évervagas vid
e preoperativ forberedelse, se perioperativ vard
¢ vid transfusionskravande sjukdom: for att minska jarninlagring
e efter stroke
e dterkommande smartkriser vid otillracklig effekt av medikamentell behandling
® upprepade acute chest syndrome-episoder
® symptomatisk anemi
e gravida dar Hydrea ar utsatt

* pulmonell hypertension

Behandlingsmal vid aterkommande erytraferes ar att minst 50% av patientens ursprungliga
blod ska elimineras, dvs FCR (fraction cells remaining) ska vara hogst 50%. HbS-nivan bor hallas
konstant (provtagning fore erytraferes) kring 30-50% vid HbSS respektive vid HbSC kring 15%
(eller HbA% >70%). Hb-nivan kring 100 g/L. Kan ocksa anges sasom att Hb bor vara 10 g/L mer
an pretransfusions-Hb med EVF kring 0,30.

Maskinell erytraferes ar en effektiv metod att sdnka HbS-nivan i perifert blod. De flesta patien-
ter nar malniva efter endast en behandling. Efter en forsta erytraferes, dar man provtar pat
avseende HbS, Hb och EVF fére och efter aferesen, och konfirmerar att pat natt malnivan, ar det
inte nodvandigt att darefter kontrollera eftervarden av HbS.

Patienten kan stéllas in pa ett gransvarde fore erytraferes (t ex HbS fore erytraferes <40%) och
ett schema, dar intervallen mellan afereserna och antalet blodkomponenter att byta ar konstant
(t ex 4 veckor, 10 e-konc (ca 10 x 270 mL = 2700 mL)). Sa lange HbS-nivan &r under grénsvardet,
kan schemat fortsatta. Om HbS >gransvardet, kan man antingen minska intervallet till nasta
gang eller 6ka antalet e-konc vid den aktuella erytraferesen. OBS! D& det aterkommande &r
aktuellt att hitta blodpasar med viss fenotyp, kan det vara lampligt att 14 dagar fore planerad
erytraferes meddela blodcentralen om behovet av speciella e-konc. Blodcentralen har da mer
tid att hitta pasar med matchande fenotyp.

Biverkningar av maskinell erytraferes

Hypokalcemi kan uppkomma pa grund av att citrat (ACD) anvands som antikoagulans i maskinen.
Patienter ges kalcium oralt eller i injektion/infusion for att motverka hypokalcemi. Trombocytopeni
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ses ofta efter erytraferesen och ar sannolikt en utspadningseffekt efter given behandling. Jarn-
brist kan uppkomma. | évrigt galler samma biverkningar som beskrivs i stycket om enkla blod-
transfusioner; "Observandum och uppfdljning av patient med dterkommande transfusioner”.

Access

Perifera karl kan ibland vara otillgangliga for PVK. Alternativ kan vara att forséka satta PVK med
hjélp av ultraljud, att anvanda femoraliskateter, artérkateter eller Vortex. Den senare har enligt
litteraturen en trombotiseringsrisk och antikoagulantia kan 6vervagas sa lange Vortex finns pa plats.

Plasmaferes

Vid akut, svar sjukdom har dven plasmaferes anvants.
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Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation (allo SCT) har lange varit den enda kurativt syftande behand-
lingen for SCD. Beslut om transplantation har traditionellt tagits i pediatrisk vard och férbehallits
de patienter som tidigt i livet uppvisar allvarlig fenotyp med svar organpaverkan eller recidive-
rande allvarliga VOC.

Vid vard av vuxna patienter med SCD har man varit mycket restriktiv till allo SCT med hansyn till
ackumulerade organskador och komorbiditet. Studier avseende allo SCT hos vuxna patienter
ar darfér begransade, manga ganger med for sma patientvolymer for att kunna dra nagra sakra
slutsatser.

Alder férefaller fortfarande vara den starkaste faktorn fér eventfri éverlevnad efter allo SCT
med tydlig férsdmring fran aldre tonaren/tidigare vuxenaren. Donatorsval samt mildare
konditioneringsregim har visat kunna forbattra resultaten efter transplantation. Sannolikhe-
ten ar lagre att identifiera en matchad obesléktad donator f6r en patient med SCD jamfort
andra hematologiska diagnoser da patienterna manga ganger tillhor etniska grupper som ar
underrepresenterade i donationsregister. Inkluderas haploidentiska donatorer stiger denna
sannolikhet dock till >90%. Mot bakgrund av detta samt den senaste tidens 6kade erfaren-
het och sdkerhet vad géller haplo-transplantation bér darfér &ven denna metod dvervéagas i
diskussionen avseende allo SCT vid SCD, vilket uppmérksammats i en publicerad metaanalys
fran 2021.

Nagra signifikanta férandringar av rekommendationer for allo SCT kan sannolikt inte komma till
stand utan storre konfirmerande studier med langtidsdata. Tills vidare rekommenderas darfor
restriktivt férhallning dar yngre, vuxen patient i undantagsfall kan erbjudas allo SCT utifran indi-
viduell bedémning. Man bor da i forsta hand valja matchad syskondonator samt icke-myeloabla-
tiv konditionering men matchad obeslaktad givare eller haplo-transplantation bor ej uteslutas i
det fall indikationen bedéms stark.
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Genterapi

Tidigare har allo SCT varit den enda kurativa behandlingen mot SCD. Tillgangligheten av lampliga
donatorer, toxiciteten av héga doser cytostatika och langtidsbiverkningar har dock varit begran-
sande faktorer for en kurativ utgang. Sjukdomen orsakas av en singelmutation och ar darfor

ett attraktivt mal fér genmodifikation. Pa senare ar har utvecklingen av genterapi méjliggjort
framgangsrik, inom kliniska studier, behandling av utvalda patienter med SCD. Genterapi har
visat sig kunna vara en kurativ behandling oberoende av donatorer samt med en mildare kondi-
tionering.

Genterapimetoder ar under utveckling och inkluderar idag huvudsakligen gen-tillagg med hjalp
av ex-vivo gentransduktion till skordade stamceller eller gen-modifiering genom CRISPR-Cas9
metoden for att 6ka produktionen av fetalt hemoglobin. Flera produkter ar under senare fasen
av utvecklingen och férvantas bli tillgéngliga de kommande aren. Genteknik vécker forutom
mojligheten till kurativ behandling utan donator &ven en del praktiska och etiska fragor.

Ovriga medel

Glutamin

L-glutamin, en naturligt forekommande aminosyra, ar en prekursor till nukleinsyror och invol-
verad i syntes av nikotinamidadenindinukleotid (NAD+). L-glutamins verkningsmekanism vid
SCD ér ofullstandigt kartlagd men skulle kunna tillskrivas en minskad adhesivitet hos roda
blodkroppar till kérlvéggen med férbéttrat flode och farre smartsamma episoder. L-glutamine
ar inte godkéant i Sverige men blev godkant i USA 2017. En del svenska patienter tar det an-
tingen pa recept, som aminosyratillskott, eller via nathandel. Malgruppen ar sannolikt de med
kvarstaende smartproblematik trots hydroxikarbamid men effekten av L-glutamin ar troligtvis
begrénsad.

Krizanlizumab

Krizanlizumab ar en selektiv humaniserad monoklonal IgG2 kappa-antikropp som binder till
P-selektin med hog affinitet och blockerar interaktionen med dess ligander. Férhéjda P-selektin-
varden ses hos patienter med sicklecellsjukdom. Bindning av P-selektin pa ytan av aktiverat en-
dotel och trombocyter har visats effektivt blockera interaktioner mellan endotelceller, trombo-
cyter, roda blodkroppar och leukocyter och déarmed forhindra karlocklusion.

Krizanlizumab (Adakveo®) godkdndes baserat pa en fas 2-studie (SUSTAIN) som visade minskad
arlig VOC-frekvens med 45,3% vid behandling med krizanlizumab jamfért med placebo. En
uppfoljande fas 3-studie, (STAND), har dock inte kunnat pavisa minskad frekvens VOC som
leder till besdk inom sjukvarden efter ett ars behandling, jamfort med placebo. Lakemedlet
har darfor dragits tillbaka. Preparatet fanns tillgangligt pa den svenska marknaden under 2022-
2023, men fér nérvarande finns inga patienter under behandling. Inga nya sékerhetsproblem
har identifierats och pagadende studier med bade vuxen- och barnpatienter fortsatter enligt
plan. Det ar dock osakert nar, eller om, det kommer att aterintroduceras.

Voxelotor

Voxelotor binder till Hb-molekylens alphakedja och leder till allosterisk modifiering av Hb
resulterande i en 6kad syrgasaffinitet for hemoglobinmolekylen. Detta leder till en minskad
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tendens till polymerisering av deoxy-HbS, 6kad dverlevnad av réda blodkroppar, dkat hemoglo-
binvérde och lagre retikulocytvdrde men man har hittills inte kunnat se signifikanta skillnader

i antalet VOC och Quiality of life. Opublicerade data antyder en smartlindrande effekt hos de
med forbattrat hemoglobinvarde och dven en minimal 6kad livskvalite hos voxelotorbehand-
lade. Voxelotor ar indicerat for behandling av symtomatisk hemolytisk anemi relaterat till SCD
hos vuxna och barn fran 12 ars alder. Behandlingen godkandes 2021 av EMA och av Lékeme-
delsverket 2023, men ar ej bedémt av Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) avseende
subvention. Malgruppen ar sannolikt de patienter med SCD som har en hemolytisk anemi, med
trotthet och nedsatt livskvalitet dar hydroxykarmabamid av nagon anledning inte fungerar, eller
som tillagg till hydroxykarmabamid. En annan malgrupp som studerats med preliminart hopp-
fulla resultat ar SCD patienter med bensar. Studier med effektmatt avseende 6verlevnad, njur-,
hjért-, lung och strokesjukdom saknas. | dagslaget avrades fran forskrivning tills dess TLV-for-
handlingar klara.

Puryvatkinasaktivatorer

Hoga nivaer av 2,3-difosfoglycerat (2,3-DPG) leder till lagre oxygenaffinitet for hemoglobinmo-
lekylen. Deoxygenerat HbS leder till att hemoglobinmolekylerna bildar repliknande strukturer
och skadar den roda blodkroppen. Puryvatkinasaktivatorer 6kar ATP och minskar 2,3-DPG
resulterande i lagre markorer for hemolys. Substanser som studeras &r mitapivat och etavopivat.

Interleukininhibitorer

IL-Tbeta-blockad har visat sig leda till lagre inflammationsmarkérer och minskad sjukdomsaktivitet.
Studier pagar.

Rekombinant ADAMTS13

VOC hos SCD karaktériseras av hypoxi/reoxyneringsstress som leder till inflammation och hemolys.
Man har sett en relativ brist pd ADATMS13 vilket kan underlatta karlskada. En fas 1 Studie pa
rADAMTS13 pagar.

Hypometylerare

En fas 2-studie pa oral hypmetylerare givna i icke-cytotoxiska doser pagar (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT05405114 ).
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DEL 4: UPPFOLJINING | OPPENVARD

Retinopati

Epidemiologi och patogenes

SCD-retinopati ar resultat av aggregering av hemoglobinmolekylerna i de roda blodkropparna
som cirkulerar i nathinnans mikrovaskulatur, vilket leder till atféljande formférandring av erytro-
cyterna till sickleceller, hogre blodviskositet i retinala prekapillara arterioler, ocklusion, ischemi

och trombos. Detta kan utldsas av hypoxi, acidos och hyperosmolaritet. Dessa forandringar kan
observeras hos aldre barn samt ungdomar och tenderar att utvecklas under vuxen alder.

De kliniska okuldra manifestationerna hos patienter med SCD utgdrs av dels icke-proliferativ
sicklecellretinopati (NPSR) och dels proliferativ sicklecellretinopati (PSR). PSR ar den mest all-
varliga formen och kadnnetecknas av retinal neovaskularisering och fibrovaskular proliferation.
Detta innebar risk for blédningar, glaskroppskollaps och nathinneavlossning med synpaverkan/

blindhet.

Det &r oklart varfér HbSC-patienter har hégre risk att utveckla PSR, jamfoért med HbSS- och Hb-
SThal-patienter. En méjlig férklaring kan vara att hdgre EVF hos patienter med HbSC - jamfort
med EVF hos patienter med HbSS- leder till hdgre tendens for férsémrat blodfléde och darmed
trombosbildning i prekapilléra arterioler.

Alla okulara och orbitala strukturer kan paverkas av mikrovaskulara ocklusioner i samband med
SCD. Den framsta orsaken till synférlust &r dock PSR.

Utredning

Fullstandig 6gonundersdkning var till vartannat ar eller enligt rekommendation fran 6gonlékare
foreslas for alla patienter med SCD. Undersékningen syftar till att upptécka PSR och évervaga
behandling innan komplikationer sasom glaskroppsblédning, néthinneavlossning eller retinala
vaskuléra ocklusioner med synférlust intréffar. Specifik behandling skéts av 6gonlakare men vid
manifest retinopati bor optimering av sjukdomsmodifierande behandling ses dver.
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Nefropati och hypertoni

SCD paverkar njuren pa flera satt. Framst drabbas njurmargen dar den normalt syrefattiga och
sura miljon frémjar sickling i vasa recta och i juxtamedulldra nefron. Nar funktionen i njurmérgen
forsamras paverkas féormagan att koncentrera urin (hyposthenuri) da vatten inte kan aterabsor-
beras normalt. Aven mikrohematuri kan tillstéta vid ischemi i njurmargen. Denna &r ofta mild och
spontant dvergaende. Vid mer allvarlig ischemi kan makrohematuri férekomma, detta pga storre
infarkter i fra njurmérg och atféljande papillér nekros. Med férsémrad njurmargsfunktion paverkas
ocksa férmagan att utsdndra syror/vatejoner och kalium.

Aven om blodflddet i njurmargen &r nedsatt ar paradoxalt nog blodflédet till njuren som helhet
6kad jamfort med hos friska patienter. Det féreligger redan fran spadbarnstiden en glomerular
hyperfiltration. Mdjligen ar detta prostaglandinmedierat. Aven funktionen i proximala tubuli &r
initialt 6kad, harav foljer en 6kad sekretion av kreatinin. Med detta kan analys av kreatinin dvervar-
dera njurfunktionen. Fér vérdering av GFR rekommenderas anvédndning av formler baserade pa
cystatin-C. Med tiden utvecklas albuminuri och glomerulopati. Fokal segmentell glomeruloskleros
ar den vanligaste patologiska bilden vid njursvikt. Jamfért med normalbefolkningen har SCD-pa-
tienter ofta nagot lagre blodtryck. Med stigande alder och férsdmrad njurfunktion tillstéter hyper-
tension. Renalt medullért carcinom ar en mycket ovanlig form av njurcancer som nastan uteslutande
drabbar patienter med anlag for SCD.

Upp till 30% av patienterna 6ver 18 ar berdknas ha nedsatt njurfunktion. Tillstandet progredierar
snabbare an hos ovriga befolkningen. Over hélften av alla vuxna patienter har albuminuri och ca
4% progredierar till nefrotiskt syndrom.

Njurfunktion (analyserad med cystatin C-baserad metod) och albuminléckage bor kontrolleras
regelbundet. Albuminlédckage méats med albumin-kreakvot i urin. Behandling med ACE-hdmmare,
ARB och hydroxikarbamid har samtliga visat sig minska grad av albuminuri. Att RAAS-blockad
dven paverkar progression av njurfunktionsnedséattning hos patienter med SCD har antytts i fall-
rapporter. Sdlunda rekommenderas ACE-hdgmmare eller ARB vid persisterande albuminuri. Grad
av albuminlackage for att initiera behandling ar inte definierad. Vad galler SGLT-2-hammare som
ocksa kan reducera proteinuri finns oss veterligen inga studier pa patienter med sicklecellsjuk-
dom. Dessa preparat har dessutom en viss diuretisk effekt. Kan inte rekommenderas av dessa
skal. Hydroxikarbamid rekommenderas i princip till samtliga patienter med SCD. Blodtryckssan-
kande behandling rekommenderas vid blodtryck >130/80. Det saknas evidens for att SCD-patien-
ter ska ha andra malvarden &n icke-SCD-patienter. | férsta hand anvands ACE-hdmmare eller ARB.
Calciumflodeshammare kan ocksa anvandas. Diuretika bor undvikas, da teoretisk risk for hypovo-
lemi foreligger. Persisterande hematuri och/eller flanksmérta bor féranleda radiologisk undersok-
ning. DT kan vara att foredra for att diagnosticera renalt medullért carcinom, en diagnos som kan
missas vid ultraljudsundersokning. NSAID-preparat bor undvikas, atminstone annat an tillfalligt.

Nefrolog bor konsulteras frikostigt. Senast vid eGFR <45 ml/min, och vid samtidig makroalbumi-
nuri vid eGFR <60 ml/min. Dessa grénser &r i enlighet med remisskriterier till nefrolog i nationellt
vardprogram for kronisk njursjukdom. Patienter med SCD kan bli aktuella fér saval dialys som
njurtransplantation. Erytropoetin kan anvandas vid avancerad njursjukdom, malvardet for Hb bor
inte 6verstiga 100 g/L.

e Kontroll av blodtryck, njurfunktion, och grad av proteinutséndring méatas 2 ganger arligen.
Behandlas enligt ovan.
e Nefrolog bor konsulteras frikostigt.

¢ Vid bestaende hematuri bor DT utforas.
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Bensar

Bensar hos sicklecellpatienter ar ofta smértsamma och svarldkta. De kan uppsta spontant eller

efter trauma. Vanligaste lokalisationen ar mediala och laterala malleolen, precis som vid venésa
sar. Patogenesen inbegriper forsamrat blodfléde via saval sickling som férandringar i karlvagg

och karltonus bland annat relaterat till hemolys. Ofta féreligger visst 6dem som ibland &r orsakat
av vends insufficiens.

Prevalensen av bensar har beskrivits fran under 10% (USA) till 70% av patienterna, dar den ho-
gre siffran rapporterats fran Jamaica. Har sdgs grad av hemolys, venos insufficiens och fattig-
dom vara riskfaktorer.

Evidensbaserade riktlinjer kring utredning och behandling av bensar specifikt vid sicklecellsjuk-
dom saknas. Bensar kan i enstaka fall kompliceras av infektioner. Odlingar och ev antibiotika-
behandling samt radiologisk diagnostik av osteit ska hanteras pa samma satt som hos andra
patienter. Vends insufficiens ar vanligare hos sickle-cellpatienter an hos befolkningen i dvrigt.
Vid svullnad rekommenderas diagnostik for trombos/ vends insufficiens samt kompressionsbe-
handling. Vad galler omléaggningar och topikal behandling kan ingen regim rekommenderas
framfér ndgon annan. Lokalt administrerat natriumnitrit har undersokts i fas 1-studie och ansetts
lampligt for fortsatta studier. Det finns inga starka evidens for att hydroxikarbamid férbattrar
eller forsamrar sarlékning hos SCD-patienter. Enligt en nyligt presenterad liten studie pa 33 pa-
tienter visades inte nagon fordel vad géller sarlékning att seponera hydroxikarbamid. Det syrgas-
affinitetsmodulerande ldkemedlet voxelotor har visat lovande resultat vad géller 1dkning av
bensar. Det finns inga evidens for att transfusionsterapi gynnar sarlékning. Vikten av att férebygga
sarbildning kan inte nog betonas.
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Lever- och gallpaverkan

Leverpaverkan ar inte ovanlig bland patienter med SCD. Det finns tvéd huvudmekanismer, dels
de associerade med sickling (akut hepatisk kris, akut intrahepatisk kolestas samt hepatisk sek-
venstrering), se “"Handlaggning av hepatiska manifestationer pa avdelningen”, och dels de som
ar kopplade till sjukdom och behandling (gallstenar, virushepatit mm).

Den vanligaste biokemiska avvikelsen ar forhojt bilirubin, framst okonjugerat p.g.a. kronisk hemolys.
Totalt bilirubin ar oftast latt-mattligt forhojt men kan fordubblas vid kris. Bilirubinnivaerna och
oftast ASAT-nivaerna korrelerar med LD-nivaerna, och dérmed med hemolys, medan ALAT &r
narmare kopplad till leverskada. ALP stiger ofta vid kris, och fraktionen som bidrar mest ar ben-
ALP. Storre transaminasstegring observeras vid vasoocklusiva episoder.

Leverbiopsi ar oftast inte indicerad hos patienter med SCD och leverpaverkan, om denna pa-
verkan inte &r oproportionerlig till transfusion eller annars oférklarlig. Histologifynd motsvarar
orsaken bakom leverpaverkan, t.ex. intrasinusoidal sickling, hemosideros, nekros, ischemi mm.

DT visar oftast hepatomegali vilken &r sekundér till expandering av det hepatiska retikuloendo-
telialasystemet. Mjalten brukar dock vara atrofisk, sannolikt p.g.a. upprepade ischemiska infarkter.
MR anvands for att kartlagga jarninlagring. Ultraljud kan visa gallstenar. Fibroscan kan vara
aktuell vid misstanke pa fibros.

Vid leverpaverkan med oférklarligt avvikande labprover och/eller avvikelser i bildgivande under-
sdkningar rekommenderas utredning med avseende pa de olika orsakerna bakom leverdys-
funktion enligt ovan, samt orsaker ej associerade med SCD sasom autoimmun- och virushepatit,
portavenstrombos, tumor osv.

Akut 6kning av leverenzymer kan vara kopplad till nyligen genomgangen kris och aktiv expek-
tans med uppfdljning féreslas vid 1dg misstanke om annan leverpatologi. For frekvens av upp-
foljning av labprover var god se avsnittet “Checklistor och tabeller”.

Gallstenar ar kopplade till hemolysgrad. De finns dven hos barn med SCD och incidensen 6kar
med stigande alder. Genetiska variationer spelar roll vid férekomst av gallstenar, med hogsta
incidens bland patienter med HbSS, sannolikt pga 6kad hemolysgrad. For patienter med asym-
tomatiska gallstenar rekommenderas uppfdljning, snarare &r invasiva ingrepp. Elektiv kolecys-
tektomi rekommenderas framst for symtomatiska patienter och féreslas dven om gallstensanfall
inte kan differentieras fran akut hepatisk kris. Sedvanlig laparoskopisk kolecystektomi rekom-
menderas i forsta hand, v.g. se delar om perioperativ handlaggning.

Risken for jarninlagring &r direkt kopplad till antal blodtransfusioner, men ferritin stiger dven vid
vasoocklussiv kris. Fibros och cirros kan férekomma som en f6ljd av jarninlagring. Monitorering
for jarninlagring rekommenderas, v.g. se avsnittet “Kelering vid sekundar hemokromatos”.

Foérekomst av virushepatit som konsekvens av blodtransfusion har minskat under de senaste
decennierna som en f6ljd av battre metoder for screening av donatorer och hantering av blod-
produkter. Det rekommenderas att samtliga patienter med SCD vaccineras mot hepatit A och B.
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Fertilitet

Fertiliteten paverkas hos bade man och kvinnor med SCD. Behandling med hydroxikarbamid
och férsenad sexuell mognad kan bidra till detta.

Fertilitet hos man

De flesta studier ar av dldre datum men fortfarande aktuella trots progress i medicinska be-
handlingarna. Hypogonadism férekommer bland upp till 24% av man med SCD. Det ar oklart
om mekanismen ar primar testissvikt eller sekundéar hypofys/hypotalamussvikt. Testosteronbe-
handling har anvants med varierade resultat. Avvikelser i spermiernas densitet, antal, morfologi
och motilitet forekommer bland de flesta man med SCD, men é&r inte alltid kopplade till fertilitet.

Fertilitet hos kvinnor

Menarche kan vara férsenad men mensblédningsmdnstret ar oftast normalt &ven om mensen
kan vara kopplad till 6kad frekvens av smartkris. Fluktueringar i nivaer av progesteron och 6st-
radiol har kopplats till sicklekris och aldre data har visat att anvdndning av gestagen kan minska
smartorna.

Det finns inte mycket data om sékerhet vid anvandning av kombinerade p-piller hos patien-

ter med SCD, men fa patienter har drabbats av trombos. Med tanke pa 6kad trombosrisk hos
patienter med SCD &r gestagena preventivmedel som mini och mellanpiller, P-stav och hormon-
spiral de sdkraste valen och har inga restriktioner. Ostrogen &r inte absolut kontraindicerat men
bor anvandas med forsiktighet, inte minst eftersom en del patienter rapporterar 6kade smartor
i samband med 6strogenanvandning. Det ar dock konstaterat att nyttan med anvéndningen av
kombinerade p-piller dverstiger riskerna vid stark indikation utan starka kontraindikationer (t.ex.
tidigare trombos).

Genetisk radgivning

Genetisk radgivning bor erbjudas till samtliga individer med SCD i fertil alder, inklusive barare.
Det finns olika riktlinjer betraffande screening av partner till en patient med SCD. ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) rekommenderade tidigare att kontrollera blod-
status initialt och ga vidare med hemoglobinopatiscreening (t.ex. Hb-fraktioner) vid avvikande
varde eller vid storre sannolikhet att partnern kan ha sjukdomen, t.ex. p.g.a. etnicitet, slaktingar
med hemoglobinopatier och/eller kosangvinitet utifran tillgéngliga data men andrade sina
rekommendationer till universell screening nyligen. CCMG (Canadian College of Medical Gene-
ticists) har liknande rekommendationer och understryker att det finns risk att missa potentiella
barare om man screenar utifran enbart etnicitet.

Patienterna bor ocksa informeras om majlighet till fetal diagnostik och preimplantatorisk genetisk
diagnostik vid IVF. De olika metoderna inklusive riskerna (vid invasiva tekniker) och begrans-
ningarna bor diskuteras tillsammans med obstetriker.

Graviditet

Det rekommenderas att handléggning av gravida med SCD, inklusive prekonceptionell radgiv-
ning, sker multidisciplinért. Patienterna bor informeras om risken fér negativa maternella och
neonatala utfall.
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Negativa obstetriska och neonatala utfall inkluderar férhojd risk for bl.a. preeklampsi, eklampsi,
intrauterin tillvaxthdmning och fosterdod, barn som f6ds SGA (small for gestational age) och pre-
maturitet. Gravida med SCD har ocksa 6kad frekvens av forlossning med kejsarsnitt, vilket kan av-
spegla saval komplikationer som patient/obstetrikerpreferens. Dessa risker ar hégre hos patienter
med underliggande morbiditeter, sdésom pulmonell hypertension, infektioner, hjartpaverkan mm.

Maternella risker

Gravida kvinnor med SCD har dkad risk for vasoocklusiva episoder med smartkris; ca 50% drab-
bas. Risken for vasoocklusiva episoder och ACS 6kar ju senare i graviditeten patienten befinner
sig, samt minst en vecka postpartum.

Risken for VTE under graviditet &r 5-10 ggr forhojd jamfért med hos icke-gravida. Risken for VTE
Okar ytterligare hos patienter med SCD, med en OR pa 2.5 (95% Cl 1.5-4.1) och fér sinustrombos
pa OR 4.9 (95% Cl 2.2-10.9), se Villers et al. SCD ingar inte specifikt i faktorerna som finns i den
svenska “risk-scoren” for att bestdmma trombosrisk och darmed behov av trombosprofylax
ante- och postpartum, men bor raknas som “annan storre riskfaktor”, se riktlinjer utfardade av
Svensk Forening fér Obstetrik och Gynekologi (SFOG) i referenslistan.

Infektioner sdsom pneumoni, urinvagsinfektioner, men dven asymtomatisk bakteriuri &r vanligare

bland gravida med SCD jamfort med gravida utan SCD. Médradédlighet har rapporterats vara

hogre bland gravida med SCD, men det ar oklart om detta ar kopplat till sémre vard i vissa lander
dar SCD ar vanligt forekommande eller om det beror pa akuta komplikationer.

Prekonceptionell handlaggning och handlaggning vid positiv graviditetstest (tidig
graviditet)

Alla kvinnor i fertil dlder ska informeras om riskerna associerade med graviditet och stallnings-
tagande till partnerscreening ska goras. De ska tydligt informeras om den dkade risken fér VOC
och for férvarrad anemi och dehydrering p.g.a. graviditetsassocierade krékningar.

Alla graviditeter hos kvinnor med SCD anses vara hogriskgraviditeter och bor foljas upp via spe-
cialistmodravarden i samrad med hematolog och barnlakare/neonatolog vb.

Kontroller med avseende pa organfunktion rekommenderas. Blodtryck, saturation, urinsticka
(albuminuri), blodstatus och ferritin bor kontrolleras. Dessutom bér kontroll avseende retinopati
(6gonbottenundersodkning), hjartfunktion (ekokardiografi), lungfunktion (spirometri) och jarnin-
lagring (MR, fr.a. for patienter som har fatt transfusioner) utféras om detta inte har gjorts under
de senaste 12 manaderna, eftersom komplikationer sdsom férsdmring av retinopati, hjéartsvikt
och pulmonell hypertension kan férekomma under graviditet. Man bor ocksa sakerstalla att pa-
tienten &r adekvat vaccinerad. Hydroxikarbamid bér sattas ut minst 3 manader fore konception,
da antepartumanvandning kan 6ka risk for negativa obstetriska utfall sdsom barn fodda SGA
och intrauterin fosterddd. Enligt tidigare data dkar hydroxikarbamid risken for kongenitala ano-
malier hos djur, men detta har inte sakert kunna visats hos manniska, se Kroner et al. Internatio-
nellt seponeras inte hydroxikarbamid vid alla graviditeter, man gor snarare en risk/nytta-
beddmning. | Sverige rekommenderas dock att seponera, och detta galler aven manliga patienter
som planerar att skaffa barn, da aven fertilitet kan paverkas.

Folsyra bor séttas in redan forre konception, och i hégre dos &r vad som ges till dvriga gravida
p.g.a. kronisk hemolys, d.v.s. 5 mg/dag.

Intensiv kelereringsbehandling rekommenderas prekonceptionellt for patienter med kand jarn-
inlagring for optimering da keleringsmedel bor seponeras vid positiv graviditetstest eftersom
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de passerar placentan. Deferoxamin kan eventuellt aterinsattas vid signifikant jarninlagring efter
forsta trimestern. Nagra studier i sma kohorter har inte pavisat nagra komplikationer, men dessa
data har inte bekraftats i storre studier. Djurstudier med Deferasirox har visat tecken pa foster-
toxicitet men det finns rapporter om bra utfall vid oavsiktlig anvandning av Defarasirox i tidig
gravidet. Deferasirox bor anvéandas enbart vid mycket stark indikation for jarnkelering och efter
noggrann information till patienten om potentiall risker.

Om kvinnan redan star pa antihypertensiva preparat rekommenderas byte till lGkemedel som
tillats under graviditet, konsultera gérna obstetriker. Jarnsubstitution kan anvandas vid brist,
men f.6. bor individuell stéllning tas utifran aktuell jarninlagring och risk for férsédmring.

Vid férekomst av erytrocytantikroppar bor fenotypning for antigener goéras for att minska risken
for alloimunisering och neonatala komplikationer (haemolytic disease of the newborn).

Insattning av acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg som profylax mot preeklampsi rekommenderas till
alla gravida med SCD.

Handlaggning antepartum

Trombosprofylax (lagmolekylart heparin) bor sattas in hos alla gravida som ar inneliggande eller
vid forekomst av annan storre riskfaktor, t.ex. gipsning osv. Om kvinnan redan star pa normal
(engangsdos) profylax kan man dvervaga insattning pa hogdos (dubbel) profylax. Detta under
forutsattning att det inte foreligger nagon kontraindikation, sdsom aktiv blédning eller riskfaktorer
for blédning. Mekanisk trombosprofylax (stodstrumpor) rekommenderas till samtliga patienter
bade ante- och postpartum.

Individuell behandlingsplan vid kris kan vara av varde med tanke pa att vissa varktabletter
(NSAID) ar kontraindicerade under graviditet (kan ibland dvervagas graviditetsvecka 12-28 efter
individuellt stéliningstagande). Adekvat hydrering ar ocksa av stor vikt, fr.a. vid forekomst av
krakningar. Antibiotikaprofylax rekommenderas inte rutinmassigt men troskeln for att behandla
bor vara lag.

Huruvida en gravid kvinna ska transfunderas eller inte antepartum bedéms individuellt. Det
finns inte adekvat evidens for att ge en generell rekommendation. Vissa studier har visat att
antepartum transfusioner kan minska frekvensen av smartkriser men paverkar inte utfallen
(Koshy et al.), medan en stor review inte har pavisat nagon tydlig fordel (Okusanya et al.). Det
finns ingen absolut transfusionsgrans for graviditet, men lokala riktlinjer (Karolinska) foreslar att
Overvaga detta vid Hb<70 g/L, medan andra féreslar en grans pa <60-65 g/L eller fall med >20
g/L frén baseline. Infér blodtransfusion bér man forsakra sig om att blodcentralen &r varse om
graviditet och SCD.

Vid vends trombos under graviditet rekommenderas handléaggning som for 6vriga gravida.

Likasa handlar det om individuell beddmning huruvida patienten ska erhalla erytraferes vid kris
eller annan allvarlig komplikation. Vissa rekommenderar att fortsatta med erytraferes under
hela graviditeten ifall denna har anvants mot en komplikation. Evidens saknas dock for att gora
detta till en generell rekommendation.

For 6vrigt rekommenderas hydrering, eventuell syrgasbehandling, antibiotika, och smartlindring
(anpassad for graviditet) sdsom hos icke-gravida.

For okomplicerade graviditeter rekommenderas, utéver de sedvanliga kontrollerna, minst
manadsvisa kontroller av blodstatus, urinsticka, urinodling, kreatinin och hemolysprover under
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de forsta tva trimestrarna och darefter férslagsvis tva ganger per manad. Utdver de sedvanliga
ultraljudskontrollerna rekommenderas tillvaxtkontroll inklusive notch i a. uterina i med ultraljud
med start graviditetsvecka 24, och vid normal tillvaxt darefter var 4:e vecka.

Férlossning

Det finns ingen sarskild anledning att foredra ett forlossningsséatt dver ett annat och kejsarsnitt
rekommenderas utifran sedvanlig obstetrisk indikation. Med hénsyn till 6kad risk for komplika-
tioner vid 6kad gestationell alder rekommenderas forlossning senast graviditetsvecka 40. Kvin-
nan boér informeras om detta redan vid tidig graviditet eller i samband med prekonceptionell
radgivning.

Langdragen forlossning bor undvikas da data har visat att detta 6kar risken fér smartkris, men
detta ar sannolikt kopplad till dehydrering. Patienten bor hallas uppvatskad och varm, men
overvatskning ska undvikas. EDA kan anvandas pa sedvanligt satt och helst tidigt i forloppet
for att undvika onddig smarta och stress som kan bidra till kris. Transfusion fore kejsarsnitt eller
igangsattning kan dvervégas framst bland patienter med moderat-svar anemi eller tidigare
allvarlig SCD-relaterad komplikation. Vilken Hb-grans som anses saker for férlossningen bor
diskuteras med obstetriker. Syrgas administreras i férsta hand vid saturation <95% eller lagre an
kvinnas habituella niva. Kontinuerlig CTG rekommenderas fér monitorering av barnet. Sdsom
antepartum foreligger ingen indikation for rutinméssig antibiotikaprofylax men ska ges tidigt
vid feber och misstanke om infektion.

Provtagning for barnet kan goras i navelstréngsblod.

Postpartum och under amning

Risk for dehydrering sekundart till illamaende och krakningar, infektion och trombos &r hog
dven postpartum, fr.a. vid kejsarsnitt och bor beaktas.

Risken fér trombos postpartum anses vara densamma som hos patienter med signifikant trombo-
fili dar postpartum tromboprofylax i upp till 6 veckor brukar rekommenderas, fr.a. efter kejsar-
snitt men kortare trombosprofylax (t.ex. en vecka postpartum) kan dvervagas for patienter med
vaginal, okomplicerad férlossning och utan riskfaktorer.

Om modern anvant héga doser opioder under graviditeten bor barnet monitoreras for tecken
pa abstinens.

Hydroxikarbamid utséndras i modersmjolken. Trots att det finns en studie dar det framkommer
att koncentrationen av hydroxikarbamid i modersmjolken ar lagre ar den rekommenderade
sadkerhetstroskeln (Ware et al.) &r rekommendationen fortfararande att aterinsatta behandling
med hydroxikarbamid under amning enbart om nyttan anses dverstiga risken. Det tar upp till
sex manader efter aterinsattning av hydroxikarbamid for att na effekten fére seponeringen.

Det saknas data om huruvida deferipron och deferoxamin utséndras i modersmjélk, medan
det ar kant att deferasirox utsondras. Det saknas evidens om huruvida det ar sékert att anvanda
dessa keleringsmedel under amningen och de rekommenderas darmed inte generellt utan far
beddmas fran fall till fall och indikationen bor vara mycket stark.

Referenser

Ahmed S, Saleem M, Modell B, Petrou M. Screening extended families for genetic hemoglobin disorders
in Pakistan. N Engl J Med. 2002;347(15):1162-1168.

54



Almeida AM, Henthorn JS, Davies SC. Neonatal screening for haemoglobinopathies: the results of a 10-
year programme in an English Health Region. Br J Haematol. 2001;112(1):32-35.

Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM, Vandvik PO. VTE, thrombophilia, an-
tithrombotic therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2
Suppl):e691S-e736S.

Berthaut I, Guignedoux G, Kirsch-Noir F, de Larouziere V, Ravel C, Bachir D, et al. Influence of sickle cell
disease and treatment with hydroxyurea on sperm parameters and fertility of human males. Haematologica.
2008;93(7):988-993.

Boafor TK, Olayemi E, Galadanci N, Hayfron-Benjamin C, Dei-Adomakoh Y, Segbefia C, et al. Pregnancy
outcomes in women with sickle-cell disease in low and high income countries: a systematic review and
meta-analysis. BJOG. 2016;123(5):691-698.

Bulletins-Gynecology ACoP. ACOG practice bulletin. No. 73: Use of hormonal contraception in women
with coexisting medical conditions. Obstet Gynecol. 2006;107(6):1453-1472.

Chou ST, Alsawas M, Fasano RM, Field JJ, Hendrickson JE, Howard J, et al. American Society of Hemato-
logy 2020 guidelines for sickle cell disease: transfusion support. Blood Adv. 2020;4(2):327-355.

Committee Opinion No. 691: Carrier Screening for Genetic Conditions. Obstetrics & Gynecology.
2017;129(3):e41-e55.

Diamantidis MD, Neokleous N, Agapidou A, Vetsiou E, Manafas A, Fotiou P, et al. Iron chelation therapy
of transfusion-dependent beta-thalassemia during pregnancy in the era of novel drugs: is deferasirox
toxic? Int J Hematol. 2016;103(5):537-544.

Grobman WA, Rice MM, Reddy UM, Tita ATN, Silver RM, Mallett G, et al. Labor Induction versus Ex-
pectant Management in Low-Risk Nulliparous Women. N Engl J Med. 2018;379(6):513-523.

Howard J, Malfroy M, Llewelyn C, Choo L, Hodge R, Johnson T, et al. The Transfusion Alternatives Pre-
operatively in Sickle Cell Disease (TAPS) study: a randomised, controlled, multicentre clinical trial. Lancet.
2013;381(9870):930-938.

Isaacs WA, Effiong CE, Ayeni O. Steroid treatment in the prevention of painful episodes in sickle-cell
disease. Lancet. 1972;1(7750):570-571.

Koshy M, Burd L, Wallace D, Moawad A, Baron J. Prophylactic red-cell transfusions in pregnant patients
with sickle cell disease. A randomized cooperative study. N Engl J Med. 1988;319(22):1447-1452.

Kroner BL, Hankins JS, Pugh N, Kutlar A, King AA, Shah NR, et al. Pregnancy outcomes with hydroxyurea
use in women with sickle cell disease. Am J Hematol. 2022;97(5):603-612.

Morrison BF, Reid M, Madden W, Burnett AL. Testosterone replacement therapy does not promote pria-
pism in hypogonadal men with sickle cell disease: 12-month safety report. Andrology. 2013;1(4):576-582.

Ngo C, Kayem G, Habibi A, Benachi A, Goffinet F, Galacteros F, et al. Pregnancy in sickle cell disease:
maternal and fetal outcomes in a population receiving prophylactic partial exchange transfusions. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010;152(2):138-142.

Okusanya BO, Oladapo OT. Prophylactic versus selective blood transfusion for sickle cell disease in
pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2016;12(12):CD010378.

Oppong SA, Asare EV, Olayemi E, Boafor T, Dei-Adomakoh Y, Swarry-Deen A, et al. Multidisciplinary care
results in similar maternal and perinatal mortality rates for women with and without SCD in a low-resource
setting. Am J Hematol. 2019,;94(2):223-230.

Oteng-Ntim E, Meeks D, Seed PT, Webster L, Howard J, Doyle P, et al. Adverse maternal and perinatal

outcomes in pregnant women with sickle cell disease: systematic review and meta-analysis. Blood.
2015;125(21):3316-3325.

Oteng-Ntim E, Pavord S, Howard R, Robinson S, Oakley L, Mackillop L, et al. Management of sickle cell
disease in pregnancy. A British Society for Haematology Guideline. Br J Haematol. 2021;194(6):980-995.

55



Piccioni MG, Capone C, Vena F, Del Negro V, Schiavi MC, D'’Ambrosio V, et al. Use of deferoxamine (DFO)
in transfusion-dependent beta-thalassemia during pregnancy: A retrospective study. Taiwan J Obstet
Gynecol. 2020;59(1):120-122.

Rees DC, Olujohungbe AD, Parker NE, Stephens AD, Telfer P, Wright J, et al. Guidelines for the manage-
ment of the acute painful crisis in sickle cell disease. Br J Haematol. 2003;120(5):744-752.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Management of sickle cell disease in pregnancy,
RCOG Green-top Guideline No. 61 [Internet]. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; 2011.
Hamtad fran: https://www.rcog.org.uk/media/nyinaztx/gtg_61.pdf

Smith-Whitley K. Reproductive issues in sickle cell disease. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2014;2014(1):418-424.

Sorrentino F, Maffei L, Caprari P, Cassetta R, Dell’Anna D, Materazzi S, et al. Pregnancy in Thalassemia
and Sickle Cell Disease: The Experience of an Italian Thalassemia Center. Front Mol Biosci. 2020;7:16.

Styles LA, Abboud M, Larkin S, Lo M, Kuypers FA. Transfusion prevents acute chest syndrome predicted
by elevated secretory phospholipase A2. Br J Haematol. 2007;136(2):343-344.

Svensk Férening fér Obstetrik och Gynekologi (SFOG), arbetsgrupp Hem-Arg. Hemostasrubbningar
inom obstetrik och gynekologi [Internet]. Svensk Férening fér Obstetrik och Gynekologi (SFOG); 2018.
Hamtad fran: https:/www.sfog.se/natupplaga/SFOG_nr79cdcc5ach-e759-4fab-834d-7953t6204054.pdf

Taddesse A, Woldie IL, Khana P, Swerdlow PS, Chu JW, Abrams J, et al. Hypogonadism in patients with
sickle cell disease: central or peripheral? Acta Haematol. 2012;128(2):65-68.

Taher AT, lolascon A, Matar CF, Bou-Fakhredin R, de Franceschi L, Cappellini MD, et al. Recommendations
for Pregnancy in Rare Inherited Anemias. Hemasphere. 2020;4(4).e446.

The American College of Obstetricians and Gynecologists. Hemoglobinopathies in Pregnancy [Internet].
The American College of Obstetricians and Gynecologists; 2022 [uppdaterad augusti 2022]. Hdmtad
fran: https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2022/08/hemoglobino-
pathies-in-pregnancy

Velez M, Jansson LM. The Opioid dependent mother and newborn dyad: non-pharmacologic care. J Addict
Med. 2008;2(3):113-120.

Villers MS, Jamison MG, De Castro LM, James AH. Morbidity associated with sickle cell disease in pregnancy.
Am J Obstet Gynecol. 2008;199(2):125 e121-125.

Voskaridou E, Christoulas D, Terpos E. Sickle-cell disease and the heart: review of the current literature.
Br J Haematol. 2012;157(6):664-673.

Ware RE, Marahatta A, Ware JL, McElhinney K, Dong M, Vinks AA. Hydroxyurea Exposure in Lactation: a
Pharmacokinetics Study (HELPS). J Pediatr. 2020,222:236-239.

Wilson RD, De Bie I, Armour CM, Brown RN, Campagnolo C, Carroll JC, et al. Joint SOGC-CCMG Opinion
for Reproductive Genetic Carrier Screening: An Update for All Canadian Providers of Maternity and
Reproductive Healthcare in the Era of Direct-to-Consumer Testing. J Obstet Gynaecol Can.

2016;38(8):742-762 e743.

Drugs and Lactation Database (LactMed®) [Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Child Health
and Human Development; 2006-. Deferoxamine. [Updated 2021 Jul 19].

Ricchi P, Costantini S, Spasiano A, Di Matola T, Cinque P, Prossomariti L. A case of well-tolerated and safe
deferasirox administration during the first trimester of a spontaneous pregnancy in an advanced mater-
nal age thalassemic patient. Acta Haematol. 2011;125(4):222-4.

56


https://www.rcog.org.uk/media/nyinaztx/gtg_61.pdf
https://www.sfog.se/natupplaga/SFOG_nr79cdcc5acb-e759-4fab-834d-7953f6204054.pdf 
https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2022/08/hemoglobinopathie
https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2022/08/hemoglobinopathie

Kelering vid sekundar hemokromatos

Jérninlagring utvecklas successivt hos patienter med transfusionskrévande anemi eftersom
kroppen inte har egen férmaga att utsondra jarn. Varje enhet erytrocyter innehaller ungefar
200 mg jarn och efter omkring 20 transfusioner ackumuleras jarndverskottet till f6ljd av att den
transferrinbindande kapaciteten ar nadd. Jarnoverskottet deponeras i lever, bukspottskortel,
hjarta och andra organ och orsakar cirros, diabetes, hjartsvikt, endokrina rubbningar och andra
storningar.

Transfusioner med erytrocytkoncentrat ar fortfarande en hornsten vid behandling av manga
komplikationer som ar associerade med SCD och kan behdvas intermittent eller regelbundet.
Risken for jarninlagring styrs av alder vid uppstart av transfusioner, transfusionsbehovet och
transfusionsstrategi. Till skillnad fran situationen vid andra hereditéra anemier sa utvecklar inte
patienter med SCD jarninlagring utan blodtransfusioner. Tvartom, en studie fran 2008 visade
att jarnbrist var vanligare hos kvinnor med SCD (67%) jamfort med kvinnor med sickle trait (26%)
eller friska kontroller (22%). Hos patienter med SCD sker hemolys intravasalt vilket ger en po-
tentiell mekanism for eliminering av jarn genom &kad utséndring i urin och galla, men det finns
aven andra skillnader som kan bidra till detta nar man jamfor med thalassemi.

Serum Ferritin (S-Ferritin) anvands som ett indirekt estimat av kroppens jarndepa. Eftersom
S-Ferritin ocksa ar en akutfasreaktant paverkas vardet av inflammation och infektion samt kan
stiga i samband med VOC.

Jarnkoncentrationen i levern (Liver Iron Concentration, LIC) aterspeglar korrekt kroppens totala
jarnbelastning och bestdms enklast med Magnetisk Resonanstomografi (MRT) med mjukvaran
T2* eller Ferriscan. LIC méts i mg/g levervavnad. Normalt varde pa LIC ar <3 mg/g levervav-
nad medan véarden pa LIC >7 mg/g levervavnad utgor risk for organpaverkan. MRT2* kan dven
anvandas for att bestdmma jérninlagring i hjérta dér normal signal ar >20 millisekunder (ms),
medan <10 ms indikerar stor risk for hjartskador.

Behandling

Syftet med kelatbehandling vid SCD liknar syftet vid andra tillstdnd med transfusionsorsakad
sekundar hemokromatos, namligen att halla kroppens jéarnnivaer pa en niva som ej orsakar ska-
da. Riktlinjer fér behandling med jarnbindande behandling vid SCD har i stort sett baserats pa
samma principer som vid talassemier. Dessa rekommenderar att kelatbehandling initieras nar
S-Ferritin ar >800 eller LIC >5 mg/g levervavnad.

Man har visat att konsekvenserna av jarndverskott vid en given niva ar mindre skadlig hos pa-
tienter med SCD jamfért med patienter med thalassemia major men jarninlagring ar trots det ett
signifikant problem hos patienter med SCD och f6r att minimera organdysfunktion samt minska
morbiditet och mortalitet rekommenderas kelatbehandling enligt ovan.
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Deferoxamin, DFO
(Desferal®)

Deferipron, DFP
(Ferriprox®, Deferipron®)

Deferasirox, DFS
(Exjade® Deferasirox®)

Indikation

All jarninlagring

Thalassemia major

-p-thalassemia major
fran 6 ars alder

-N&r DFO ar kontrain-
dicerad eller otillrdcklig
frdn 2 ars alder

-Icke transfusionsorsa-
kad sekundar hemokro-
matos vid thalassemi
frdn 10 &rs alder

Klassifikation

Hexadentat, binder jérn
med 1:1 ratio

Bidentat, binder jarn
med 3:1 ratio

Tridentat, binder jarn
med 2:1 ratio

Forsta godkdnnandet 1964 1999 2006

Aministration SC. eller IV. Oralt Oralt, med eller utan
mat

Elimination Urin, faeces Urin Faeces

Dos och regim

20-50 mg/kg/dag (max
29g) Infusion under 8-12
(24) h

75 mg/kg, uppdelat pa
3 doser dagligen

Startdos 7-14 mg/kg/
dag, vid ett tillfalle se
FASS f6r dosjustering

Halveringstid 30 min 2-3h 8-16 h
Biverkningar -Gl-biverkningar -Agranulocytos eller -Gl-biverkningar ffa
neutropeni illamaende

-Hypotension

-Okad risk for infektio-
ner med mucormycosis,
vibrio och yersinia

-Stegrade leverenzymer

-Gl-biverkningar

-Hudutslag

-Ogonkomplikationer

-Ledvark
-Ledvark och myalgi
Effekt pa jarninlagring +++ 44 .
i lever
Effekt pajérninlagringi | ++ +++ ++

hjarta

Overvakning/OBS

-Overvig arskontroll
o6gon och 6ron (optiku-
satrofi resp. hérselned-
sattning)

-Arskontroll Zink

-Blodstatus och neut-
rofila 1 gédng per vecka
initialt, darefter varan-
nan vecka forsta aret

-Matning Zink arligen
och suppl. vb.

-Transaminaser och
bilirubin varannan vecka
forsta ménaden, daref-
ter manadsvis, senare
var 3:e manad

-Kreatinin och proteinuri

-Undvik samtidig admi-
nistrering av Novalucol

Kontraindikation

-fSrsta trimestern, dar-
efter individuell bedém-
ning

-Tidigare agranulocytos

-Amning och graviditet

-Kreatininclearance <60
ml/min

-Amning och graviditet
(om ej extremt behov
for kelering)
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Deferoxamin, DFO (Desferal®)

Effektiv jarnkelerare

Lang erfarenhet

Kan orsaka rodbrun missfargning av urinen

Subkutan infusion dver 8-12 timmar pga. kort halveringstid, 5-7 dagar per vecka

Kontinuerlig intravends infusion till patienter med hjartinlagring, samma dos som vid sc- an-
vandning men kraver homepump

Vitamin C, 2 mg/kg/dag kan startas 4 veckor efter initiering av deferoxamin for att forbattra
effekten

Paverkar ofta livskvalitet
Kontroll av leverenzymer varannan vecka férsta manaden, déarefter manadsvis

Dosberoende biverkningar pa horsel och syn férekommer men &r ovanliga vid SCD, kontroll
med 1-2 ars intervall

Ototoxicitet av deferoxamin kan minimeras genom att berdkna kvoten av daglig dos (mg/
kg)/ S-Ferritin (ug/L), som ska hallas under 0,025

Okad risk for infektioner med mucormycosis, vibrio och yersinia

Deferipron, DFP (Ferriprox®, Deferipron®)

Oral administration

Kan kombineras med deferoxamin vid allvarlig jérninlagring, tex vid jarninlaring i myokardiet
men detta ar mycket ovanligt vid SCD

Incidensen av neutropeni eller agranulocytos ar 0,2-2,8 per 100 patienter 6ver 1 ar. Kontroll
av blodstatus inklusive neutrofila granulocyter rekommenderas varje vecka initialt, darefter
var annan vecka forsta aret.

Kontroll av 6gon och horsel, dock ej nédvéandigt med strikta arskontroller

Deferasirox, DFS (Exjade®, Deferasirox®)

Vanligaste valet av kelerare vid SCD
Oral administration

Nyaste keleraren

Endosregim

Kontroll av njurfunktion och proteinuri manadsvis, latt kreatininstegring ses hos 1/3 av pa-
tienterna

Omedelbara biverkningar innefattar buksmarta, diarré, illamaende, att borja med en lagre
dos och att ta dosen pa kvallen kan minska illamaendet

Overvag arskontroller av dgon och horsel

Blodstatus var 3:e manad

Uppfdljning

Regelbunden kontroll av S-Ferritin, ett enkelt prov som speglar effekten av behandling samt
foljsamhet till behandling.
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Onskvart att LIC ar <3-7 mg/g levervavnad. Intervall p& undersdkning med MRT2* &r beroende
av sjukdomskontroll. Vid bedémning av hjartinlagring sa anges normal signal som >20 ms.

Ferritinvardet bor korreleras med svaret pa MRT2* {or att etablera ett malvarde pa S-Ferritin for
varje individ, fér att undvika allt fér tata MR-undersékningar. Ett varde mellan 500-1000 pg/L ar
oftast optimalt.
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Vaccination

Individer med SCA har en kraftigt 6kad risk for infektioner, framfér allt orsakade av kapslade
bakterier, som pneumokocker, meningokocker och haemophilus influenzae typ b (Hib). Over-
whelming post splenektomi infektion (OPSI) ar ett livshotande tillstand som férekommer hos
patienter som saknar eller har en icke fungerande mijalte. Infektionkanslighet beror huvudsakli-
gen pa vasoocklusion i mjalten med efterfoljande mijaltinfarkter, som leder till reducerad mijalt-
funktion/funktionell aspleni. Darfor ar det viktigt med ytterligare vaccindoser, utéver standar-
drekommendationer enligt nationellt vaccinationsprogram.

Pneumokockvaccination

Enligt Folkhalsomyndighetens foreskrifter (HSLF-FS 2022:55), har patienter med SCA en sérskilt
hog risk for invasiv pneumokocksjukdom och bor darfér vaccineras efter ett speciellt vaccina-
tionsschema med en dos PCV20 féljt av en dos PPV23 minst tva manader efter PCV20-dosen.

Vid planerad splenektomi bér den sista vaccinationen ha getts minst tva veckor fére operationen.
Revaccination med PPV23 rekommenderas nér det har gatt fem ar sedan den foregaende dosen.

Tabell 1 sammanfattar rekommendation fér pneumokockvaccination till splenektomerade vuxna,
och kan anvéndas aven for patienter med SCA.

Vaccinationsstatus Vaccin

Inte vaccinerad med pneumokock- | En dos PCV20 och minst 8 veckor senare en dos PPV23
vaccin eller enbart PCV13

Tidigare vaccinerad med PPV23 En dos PCV20 minst 1 ar efter senaste dosen och en
eller PCV13 + PPV23 dos PPV23 minst fem ar sedan féregaende dos PPV23
men tidigast 8 veckor efter PCV20.

Tidigare vaccinerad med PCV20 + | En dos PPV23 rekommenderas vart femte ar. Behovet av
PPV23 boosterdos med PCV20 &r inte klarlagt.

Tabell 1. Rekommendation fér pneumokockvaccination till splenektomerade vuxna. (PCV13=Prevenar13,
PCV20=Apexxnar, PPV23=Pneumovax).

Meningokockvaccination

Eftersom meningokockerna &r kapselférsedda rekommenderas, av teoretiska skél, vaccination
mot meningokocker hos patienter med sicklecellsjukdom.

Enligt senaste SLIFs riktlinjer rekommenderas en dos av konjugerat vaccin MenACWY som
primarvaccination och tva respektive tre doser av vaccin mot MenB beroende pa fabrikat
(Bexsero respektive Trumenba). Vid allvarlig immunbrist utéver splenektomin/funktionell asp-
leni kan i utvalda fall en extra dos konjugerat vaccin MenACWY &vervagas 1-2 manader efter
den forsta.

Boosterdos rekommenderas upp till 25 ars alder, med MenB vaccin ett ar och med konjugerat
MenACWY vaccin fem ar efter grundvaccinationen. Behovet av ytterligare booster av MenB
vaccin ar for nérvarande inte ként. Fér de som &r 25 ar eller dldre kan man i normalfallet avsta
fran boosterdos. Individuella riskfaktorer ska alltid vdgas in och meningokockvaccination vid
resa eller vid annan samtidig immunbrist kan bli aktuellt utéver rekommendationerna ovan.
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Vaccination mot Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae typ b (Hib) &r den nast vanligaste patogenen som orsakar OPSI efter
pneumococker, men f3 fall finns dokumenterade. Majoriteten av infektioner intraffar hos barn
yngre an 15 ar (86 procent i en dversikt), medan vuxna i regel har naturligt forvarvad immunitet.
Anvandning av konjugerade Hib-vacciner i allmanna barnvaccinationsprogram har dramatiskt
minskat incidensen av Hib-infektioner hos barn och vuxna. Darfér rekommenderas vaccinet inte
for vuxna som féljt barnvaccinationsprogrammet vilket innebar de som ar fédda efter januari
1993 eller som tidigare fatt en dos Hib-vaccin.

Vaccination mot sdsongsinfluensa

Det rekommenderas arlig vaccination mot sédsongsinfluensa.

Vaccination mot COVID-19

Patienter med SCD har hogre risk for allvarlig covid19-infektion och bér vid infektion foljas tatt
for eventuell férsamring och behov av behandling. Vidare ska patienter halla sig uppdaterade
med Folkhalsomyndighetens rekommendationer avseende covidvaccin.
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Endokrina komplikationer

Endokrin dysfunktion anses vara en vanlig och tidig komplikation hos SCD patienter. Etiologin
ar multifaktoriell och inte helt klarlagd. VOC, ischemiska handelser samt jarnoverskott verkar
spela roll. Risken for jarndverbelastning och paverkan pa endokrina organ ékar med sjukdoms-
duration som kréver upprepade transfusioner. Vanligaste endokrinologiska komplikationerna ar
tillvéxthamning, osteopeni/osteoporos och hypogonadism. Diabetes mellitus, primar hypo-
thyroidism samt hypoparathyroidism &r ovanligare. Behandling inkluderar hormonsubstitution/
behandling enligt befintliga guidelines samt forbattring av nutritionsstatus.

Tillvaxthamning

Tillvaxthamning ar den vanligaste endokrindysfunktionen hos SCD patienter. Orsaken till till-
vaxthdmningen ar multifaktoriell dar abnormal endokrinfunktion, suboptimal nutrition, dkad
metabolism pa grund av hyperaktivitet av benmérg samt kronisk inflammation spelar in. Tillvaxt-
paverkan hanteras i férsta hand av barnldkare som ocksa bedémer pubertal utveckling hos SCD
individer i samarbete med endokrinolog. Var god se pediatriskt sicklecell-vardprogram for mer
information.

Osteoporos

Prevalens av osteoporos och osteopeni hos unga vuxna med SCD uppskattas vara >60%. Det
ar framfor allt lumbalt omradde som &r mest bendgen till osteoporotiska férandringar hos SCD
patienter. Patogenesen &r sannolikt multifaktoriell: benméargshyperplasi (pa grund av kronisk
hemolys) som leder till vidgning av medullart utrymme och minskning av trabekulart och korti-
kalt ben, ischemiska benskador sekundara till VOC (kan dock leda till osteoskleros = fokalt 6kad
bendensitet => begransning av DXA som metod), tillvéxthamning, hypogonadism, vitamin D
deficit, lagre intag av kalcium, lagre fysisk aktivitet, malnutrition samt inflammatoriska cytokiner
verkar spela roll. Optimering av underliggande faktorer (vitamin D substitution om indicerat,
hydroxikarbamid for att minska VOC, fysisk aktivitet) ar att rekommendera. Vid frakturer efter
ldgenergitrauma rekommenderas DXA-métning.

Vitaminsubstitution

Generell substitution med vitamin D rekommenderas inte. Dock, prevalensen av D-vitaminbrist
(<25 nmol/l) varierar mellan 56 och 96%. Etiologi &r multifaktoriell: mork hudtyp, begrénsad
solexponering, dalig nutrition, njurpaverkan. Kontroll av vitamin D-nivaer arligen och adekvat
substitution vid brist/otillrackliga nivaer rekommenderas da vitamin D-brist kan bidra till muskulo-
skeletala smartor samt osteoporos/osteopeni. For dosering hénvisas till generella rekommenda-
tioner.

Folsyratillskott rekommenderas, trots bristande ventenskapligt stod.

Glukosintolerans och diabetes mellitus

Vissa SCD-individer kan vara relativt skyddade mot diabetes i och med lagt BMI (dalig nutrition,
hypermetabolism). Daremot kan jarnéverskott leda till B-cells skada och minskad insulinproduk-
tion. HbAlc ar inte en palitlig markor av glykemisk kontroll (falskt laga nivaer pa grund av erytro-
cyternas kortare livstid). For monitorering av glykemisk kontroll féreslas glukoskurvor. (Patienten
mater sitt kapillara blodsocker direkt fore och tva timmar efter varje maltid. Normala varden:
kapillart p-glukos innan maltid < 6,0 mmol/l och efter maltid < 8,8 mmol/I. Diabetiska varden:
innan maltid = 7,0 mmol/l och efter maltid = 12,2 mmol/l. Ddremellan prediabetiska varden.)
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Det ar viktigt med adekvat kelering och hélsosam livsstil inklusive viktnedgang i indicerade fall.
Individer med nedsatt glukostolerans och diabetes bér bedémas av diabetolog.

Hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism &r en ovanlig komplikation. Hypoparathyroidism yttrar sig som hypokalcemi
och behandlas med aktivt D-vitamin med malet att korrigerat S-kalcium ligger i nedre delen av
referensintervallet. Vid hypoparathyroidism remitteras patienten till endokrinolog.

Hypothyroidism

Priméar hypothyroidism ar relativt ovanlig.

Kortisolbrist

Var observant pa risk for kortisolbrist hos en hemodynamiskt paverkad SCD patient.
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Pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension (PH) ar en allvarlig senkomplikation av SCD och starkt associerad till
mortalitet i adult population. Genesen ar manga ganger multifaktoriell dar bade prekapilléra
(recidiverande vasoocklusion i lungvavnad, persisterande skador av kronisk hemolys och inflam-
mation, kronisk uppreglering av hypoxisk respons till féljd av anemi) och postkapillara (vénster-
kammardysfunktion med stas) faktorer bidrar till 6kat tryck i lungkretsloppet. Mellan 6-10% av
vuxna patienter med SCD uppvisar kliniskt signifikant pulmonell hypertension.

PH definieras som medelpulmonalistryck =25 mmHg vid hogersidig hjartkateterisering i vila.
Kateterisering ar emellertid en resurskrdvande och invasiv atgard varfor det har varit angeldget
att finna mer tillgéngliga diagnostiska metoder. Lackagehastighet dver trikuspidalis (tricuspid
regurgitant jet velocity, TRV) har visats korrelera till PH dar 6kad risk for PH foreligger vid TRV
>2.5 m/s och hég sannolikhet for PH foreligger vid TRV >2.9 m/s.

Det positiva prediktiva vardet av screening med ekokardiografi (EKO) ar dock lagt och saval
amerikanska som flera europeiska riktlinjer rekommenderar darfér en symtomdriven EKO-diag-
nostik. Flera symptom vid PH 6verlappar forstas de man ser hos patienter med SCD men nytill-
kommen vilodyspné eller uttalad effortdyspné, hypoxi, signifikant konditionsnedsattning eller
andra kliniska tecken till kardiell insufficiens bor alla féranleda vidare undersdkning med EKO.
Kliniska tester som 6 minute walk distance (6MWD) eller forhojt NT-proBNP starker indikationen
for vidare utredning med EKO.

Kompletterande hjartkateterisering eller regelbunden uppfdljning av EKO rekommenderas vid
TRV =2.5 m/s och hjartkateterinsering rekommenderas starkt vid TRV>2.9 m/s. Om fynd vid
hjartkateterisering uppfyller kriterier for PH bor patienten remitteras till vidare kardiopulmonell
specialistbedémning och erbjudas behandling for PH i enlighet med géllande riktlinjer.

Pulmonell hypertension: Rekommendationer

e Symtomdriven utredning
* NT-proBNP 1-2 ganger/ar
¢ Regelbunden uppfdéljning med EKO vid TRV =2.5 m/s

e Remiss till specialistmottagning senast vid TRV >2.9m/s

Andra pulmonella komplikationer

ACS och VTE hanteras i andra avsnitt av vardprogrammet men dessa typer av komplikationer
som belastar lungvavnaden, tillsammans med persisterande anemi och hemolys, bidrar till kro-
niska perfusion- och diffusionseffekter genom generaliserad fibrosutveckling och restriktivitet i
samlingsbegreppet "kronisk lungsjukdom vid SCD”. Evidensen for funktionell screening genom
regelbunden spirometri ar lag och en symtomorienterad handlaggning rekommenderas dven

i detta fall. Om patienten har respiratoriska symtom och uppvisar signifikanta fynd bér man
remittera till lungspecialist for bedémning och stéllningstagande till behandling.
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Smarta - Bedomning och behandling

Vid skada uppstar en akut smarta till f6ljd av en méngd reaktioner vid den skadade vavnaden
och i perifera och centrala nervsystemet. Signalen fran den skadade vavnaden (nociception)
bearbetas dock i flera led av bade uppatgaende och nedatgaende bansystem, vilket innebar att
den slutliga smartupplevelsen kan variera avsevart mellan individer och situationer beroende
pa hur hotfull den upplevs, emotionella reaktioner, hanteringsstrategier, och i vilket samman-
hang den férekommer.

Langvarig smarta
Nar smaértan inte avklingar i takt med ldkningen och kvarstar under en langre tid (ofta anges 3
eller 6 manader som kriterium) betecknas den langvarig/kronisk eller nociplastisk.

Langvarig smarta betecknas primar nar den férekommer utan tydlig patofysiologisk orsak, eller
sekundar nar den uppstar till f6ljd av underliggande organisk sjukdom eller skada.

Smarta ar en vasentlig del av SCD och har ofta en mycket pataglig inverkan pa valbefinnande
och vardagsfunktion hos denna grupp. Hos personer med SCD férekommer smarta genom
hela livsspannet, och kan starta redan under det forsta levnadsaret. Bland vuxna med SCD har
uppskattningsvis 30-40% langvarig smarta.

Smarta som forekommer vid SCD kan vara sekundar eller primér, akut eller langvarig, och inte
séllan bestar smartupplevelsen av en kombination av olika sméartmekanismer, och kan innefatta
ischemisk och inflammatorisk smarta, och en uppreglering (6kad kanslighet) i perifera och cen-
trala delar av smartsystemet.

Komplexiteten i smartmekanismer vid SCD kan saledes féranleda en kombination av olika stra-
tegier for att behandla och hantera smartan. Denna komplexitet medfor ocksa att det ar extra
viktigt att individanpassa behandlingsstrategier, samt att kontinuerligt utvardera nytto- och
bieffekter for att sdkerstélla att en adekvat behandlingsregim férekommer.

Utredning

Malsattningen med utredningen ar att fa en god forstaelse for smartans karaktar, hur den han-
teras och i vilket sammanhang den férekommer.

Given dess komplexa natur bér bedémning av smarta och paverkan pa valbefinnande och funk-
tion alltid goras utifran ett biopsykosocialt perspektiv. Detta innebar att smértan bor ses som en
upplevelse i ett sammanhang med paverkan fran organiska faktorer (exempelvis véavnadsskada),
psykologiska reaktioner och beteendestrategier for att hantera smartan (radsla, formagan till
konstruktiv hantering) och situationsfaktorer (trygg miljo eller ej).

Kartldaggningen av problematiken bestar av tva delar: smartanalys och beteendeanalys.

Smartanalysen syftar till att férsta smartans karaktér, i syfte att identifiera lampliga strategier for
att lindra den (minska intensitet, smartgenombrott, fluktuation).
Vid bedémning av smartan ar det viktigt att klargora:

¢ Om eventuell bakomliggande sjukdom eller skada kan orsaka smartan

e Smartans karaktdr och variation dver tid

* Smartmekanism (nociceptiv, neuropatisk, ischemisk, priméar langvarig) och eventuell kombi-
nation av flera smartmekanismer
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e Eventuell férekomst av medicinsk och/eller psykisk samsjuklighet

¢ Individens resiliens (fdrmaga att konstruktivt hantera smértan fér att minimera paverkan pa
valbefinnande och funktion)

Beteendeanalysen innebér en kartlaggning av hur sméartan upplevs och hanteras, i syfte att oka
individens resiliens (férmaga till konstruktiv hantering).

Inledningsvis ar det vardefullt att fa en god forstaelse for vid vilka situationer smartan forekom-
mer eller 6kar. Man har ocksa god hjalp av att forsta hur smartan upplevs, hur hotfull den kanns
och vilka kanslor och tankar den medfér.

Det ar dven avgorande att fa en god forstaelse for vilka hanteringsstrategier som personen
tillampar, for att skaffa sig en uppfattning om individens egen férmaga till konstruktiv hantering
av smartan och de situationer da den uppstar eller 6kar.

For att forsta varfor vissa hanteringsstrategier tillampas dterkommande ar det viktigt att klargora
pa vilket satt dessa hjalper individen i stunden. Ofta férekommer strategier som har kortsiktiga
fordelar (exempelvis i form av minskat obehag) men som i ett langre perspektiv kan medféra
nackdelar fér social eller fysisk funktionsférmaga. Denna typ av beteendesstrategier ar sarskilt
viktiga att uppmarksamma, for att pa sikt understddja en utveckling av mer langsiktigt effektiva
beteendestrategier.

En beteendeanalys bor klargora:
e Smartans inverkan pa fysiskt, psykiskt och socialt fungerande i vardagen (smértinterferens).
e Niva av resiliens (férmaga att agera konstruktivt i ndrvaro av smarta och relaterat obehag).

e Situationer dar smértan férekommer, okar eller utgor ett patagligt problem for funktion eller
vélbefinnande

e Vanliga hanteringsstrategier och hur val dessa fungerar for att minska smarta och maojliggora
aktiviteter och funktion

e Behandling
e | korthet bor féljande klargéras innan smartbehandling pabérjas:

¢ Vilken roll farmakologisk behandling bér ha utifran aktuell tidpunkt och smartmekanism, i
relation till annan smartbehandling och 6vrig vard

* Om den farmakologiska behandlingen ar rimlig givet patientens resurser och dnskemal

* Hur den farmakologiska smértbehandling ska genomféras (exempelvis kontinuerligt/vid
behov, PCA) och hur lange (nar nedtrappning ska ske)

¢ Vilka icke-farmakologiska alternativ som finns tillgangliga for att behandla smértan optimalt
(TENS, varme, kyla, fysisk aktivitet)

Farmakologiska interventioner for att minska smartan

Behandlingsstrategierna baseras pa riktlinjer om hantering av akut och langvarig smarta, fram-
tagna 2020 av American Society of Hematology.

Aven om farmakologisk behandling kan vara betydelsefull i akuta faser av sjukdomsférloppet
ar det av yttersta vikt att bedéma vilken roll farmaka bor ha i relation till andra vardinsatser pa
langre sikt. Evidensen for specifika farmaka ar 1&g, valet av behandling bor darfoér utga fran den
enskilda patientens behov i den givna situationen och effekten noggrant utvirderas. Overvig
alltid icke-farmakologisk behandling, ex TENS, fysioterapeutiska eller psykologiska interventioner
om detta finns tillgéngligt.
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Atgarder vid smartgenombrott

1.

Analysera smarttypen: medicineringen skiljer sig at beroende pa typ

a) Ar detta en akut nociceptiv och/eller neuropatisk smarta?

(Obs: Vid VOC &r sannolikheten lag att det rér sig om en betydande neuropatisk komponent.)
b) Ror det sig till betydande del om en langvarig/nociplastisk smarta?

(Obs: | dessa fall har lakemedel vid akut smarta vanligen dalig effekt.)

2. Kontakta gérna ordinarie behandlare fér kompletterande lakemedelsanamnes vid behov.

Vid komplicerade tillstand, radgdr med smartkonsult géllande beddmning av sméartmekanism
och val av I1dkemedelsbehandling och/eller icke-farmakologisk behandling.

Vid VOC rekommenderas féljande:

Om kontraindikation ej foreligger kan NSAID provas, i enlighet med lokala riktlinjer. Det
finns ingen dokumenterad fordel med selektiva cox2-hdmmare framfor traditionella NSAID.
Exempel: T. Naproxen 500mgx2 i 5-7 dagar.

Vid intravends behandling 6verstigande 2 dagar rekommenderas ej ketarolac/Toradol utan
istallet exempelvis parecoxib (Dynastat) 40mgx2.

Det finns ingen rekommendation for kortikosteroider eller vatskebehandling i smértlindrande
syfte; far beddémas av ansvarig lékare.

Ketamininfusion kan évervégas vid refraktar smaérta, ex inf Ketamin 0.05-0.1 mg/kg/tim

Overvig regionalanestesi (epidural, perifer nervkateter) vid lokaliserad smarta i buk, hoft
eller ben.

Vid opioidbehandling bor patienten monitoreras noggrant med avseende pa smarta, ef-
fekter och bieffekter av opioidbehandlingen, i syfte att sakerstalla att en icke adekvat lake-
medelsbehandling avslutas, och att opioiderna trappas ned sa snart det ar mojligt. Man bor
vara extra vaksam vid hoga doser och/eller att opioidanvandningen blivit [angvarig.

Plaster (fentanyl/buprenorfin) rekommenderas ej som forstahandsalternativ.

En plan for nertrappning skall initieras av ansvarig lékare tillsammans med patienten., och
forskrivning bor ske av sa fa lakare som majligt.

Kort “lathund”
Mild/mattlig smarta:

1.

Paracetamol upp till 4g/dygn

2. NSAID i fulldos, exempelvis Naproxen 500mgx2 alt iv Dynastat 40mgx2

Svar smarta:

1.

T/iv morfin som titreras upp till effekt. Nar sa ar mojligt konverteras detta till tabletter, garna
i depaform.

Exempel: iv morfin 60mg/dygn 6versatts till motsvarande morfin i tablettform Dolcontin
60mgx2. Vidbehovsdos kortverkande morfin 1/6 av dygnsdosen, dvs 20mg vb.

2. Vid morfindoser 6verstigande 100mg morfinekvivalenter peroralt langre &n 2 dagar eller vid

svarkontrollerad smarta, bor tillagg/ersattning dvervagas:
a. T/iv catapresan (clonidin) 75 ugx3

b. ketamininfusion, 0.05-0.1mg/kg/tim
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Langvarig (>3 man) smarta:
Overvig att sitta in ett TCA/SNRI, exempelvis:
e T.amitriptylin 10mg kl 18, hdjs med 10mg/vecka till maxdos c:a 75mg/kvall (ffa vid sdmnproblem)

e T.duloxetine 30mgx1, hojs med 30mg varannan vecka till maxdos 120mg/d

Beteendeorienterade insatser for okad resiliens

Vardgivare bor aktivt arbeta med patientens resiliens genom att understddja utveckling av
patientens sjalvstandiga tillampning av strategier for att hantera smarta och pafrestande
situationer pa ett langsiktigt effektivt satt. Detta kan goras genom att stodja patienten i att
identifiera langsiktiga mal och livsvarden, och att strava efter att bibehalla eller 6ka beteenden
som kravs for att uppna dessa.

Malsattningen bor vara att bibehalla en hég (optimal) fysisk och social aktivitetsniva ocksa i
narvaro av smérta och annat relaterat obehag, i syfte att vara delaktig i aktiviteter som ar av
betydelse for vélbefinnande och hélsa. Andra relaterade mal kan vara att minimera inldggning
i samband med SCD-kriser genom att hitta I6sningar for smarthantering i dppenvard.

For patienter med svarigheter att effektivt hantera sin smérta bor évervagas kontakt med
smartpsykolog for insatser baserade pa kognitiv beteendeterapi.

Uppféljning och kontroll

Da lakemedel kan ge biverkningar, vara beroendeframkallande och oftast inte ar utvarderade
for langtidsanvandning &r det viktigt att anvénda dessa sa kort tid som mgjligt. (Undvik
missforstand genom att klargéra vad som menas med begreppet "beroende”, vilket kan
anvandas for att beskriva toleransutveckling, abstinens och missbruk, men dven anvéndasi
bemarkelsen att ha ett kontinuerligt behov av exempelvis blodtrycksmedicin.)

For att minimera risker med 6verforskrivning och negativa interaktionseffekter av olika
lakemedel ar det viktigt att minimera antalet forskrivare och att samordna informationen sa
att alla ar insatta i aktuell forskrivning och férbrukning. Se dven avsnittet nedan om uppfolj-
ning.

Vid insattning av behandling, exempelvis medicinering, ér det avgérande fér bedémning

av effekt, och darmed huruvida den aktuella insatsen bor fortsatta eller eller om alternativ
strategi bor provas, att en prospektiv utvardering gors. Denna b6r géras genom att patien-
ten skattar sin smarta vid 3 tillfallen per dag (morgon, middag, kvéll) under en baslinjefas
(minst en vecka) samt en interventionsfas (minst en vecka). P& detta satt far den forskrivande
ldkaren ett bra underlag for att bedéma om smartan ar patagligt mindre nar medicinen ges.

Vid osékerhet, kan man upprepa baslinjefasen och fa ytterligare en jamférelse som kan
bringa klarhet i om medicineringen har dnskvérd effekt.

Smértskattningen gors lampligen genom att stélla féljande fragor, dér patienten svarar ge-
nom att ange en siffra mellan 0 och 10.

e Hur ont har du just nu?

® Hur mycket paverkar smartan vad du gor just nu?

e Hur mycket paverkas du just nu av andra symptom, inklusive bieffekter av mediciner, tex
illamaende, trotthet angest?
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DEL 5: OMVARDNAD OCH PARA-
MEDICNSKT STOD

Omvardnad och rehabilitering

En viktig del av vardens uppdrag ar att patienten ska bli delaktig i sin vard och behandling samt
fa information om sitt tillstand, behandlingars biverkningar och ratten till en férnyad medicinsk
beddmning. Varden ska dven fréamja patientens integritet och sjélvbestdmmande.

Att leva med sicklecellsjukdom kan innebéra ett liv med fatigue och saval fysiska som psykoso-
ciala problem vilka medfér risk for negativ inverkan pa patienternas livskvalitet. For att patienten
ska fa forutsattningar att leva ett sa sjalvstandigt och delaktigt liv som mojligt ar det viktigt att
patienten far tillgang till ett tvarprofessionellt team, forutom lakare och sjukskéterskor, som har
sarskild kunskap om funktionsnedséattningar, sdsom kurator, arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut,
psykolog och sexolog.

Trots att sicklecellsjukdom inte ar en cancerdiagnos ses manga liknande symtom, komplika-
tioner och behov. Féljande information har delvis inhdmtats fran bland annat det nationella
vardprogrammet for cancerrehabilitering och om kontaktsjukskdterska ur den nationella
cancerstrategin da det bedéms applicerbart och efterstravansvart for patienter med sickle-
cellsjukdom.

Fast vardkontakt

Patientlagen faststaller att patienten ska fa en fast vardkontakt om denne sa 6nskar eller om det
ar nodvandigt for att tillgodose sakerhet, kontinuitet, trygghet och samordning. Sedan 2010
finns en lagstadgad ratt till fast vardkontakt i patientlagen (2014:821). Léds mer under “om fast
vardkontakt” pa kunskapsguiden.se.

Kontaktsjukskoterskan har det 6vergripande ansvaret for patient och narstaende i koordina-
tion genom hela vardkedjan. | uppdraget ingar att vara sarskilt tillganglig, att informera om
kommande steg i vard och behandling, att ge stdd vid normala krisreaktioner och att férmedla
kontakter med andra yrkesgrupper. Las mer om den nationella uppdragsbeskrivningen under
"Kontaktsjukskoterska” pa cancercentrum.se.

Individuell vardplan

Det ar lampligt att patienten far en skriftlig individuell vardplan fér att kunna vara delaktig i sin
vard och behandling. En vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen,
vard och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska den dven
innehalla en rehabiliteringsplan med atgérder, mal, ansvar, tidsplan och uppféljning.

Mottagande fran barnsjukvarden

Overgangen fran barnsjukvarden till vuxensjukvarden ar manga ganger en utmaning. Att kunna
ta hand om sig sjélv och sin behandling stéller manga krav pa sjélvstandighet i férmagan att
hantera allt frdn symtom och fysiska/psykosociala konsekvenser till livsstilsférandringar och
foljsamhet i behandling. For att underldtta denna 6vergang krévs forberedelser tidigt fran barn-
sjukvarden.
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Ett satt att forbereda for dverforing ar att successivt vanda sig mot tonaringen under lakarbesoken
och lata denne sedermera sjalv ga utan stéd av vardnadshavare. Innehallet och informationen
ska spegla tonaringens mognad och forstaelse av sjukdomen. Vid ankomst till vuxensjukvarden
bor patienten vara bekant med den information som tidigare delgavs vardnadshavarna. Viktiga
delar av den informationen ar, férutom kunskap om vilka organ som paverkas av SCD, dven upp-
lysning om var patienten ska vanda sig néar problem uppstar, bada akuta och icke-akuta samt att
formedla hopp och att det gar att leva ett bra liv trots begrénsningar.

Overlamningsbesdk hos vuxensjukvarden bér genomféras innan utskrivning fran barnsjukvarden.
Det ar 6nskvart att bade att vuxenteamet, bestaende av namngiven lakare och sjukskoterska,
besdker patienten pa barnenheten och att patienten besdker vuxenenheten med stéd av barn-
teamet. Det ar av stor betydelse att den mottagande lakaren har god kdnnedom hos patienten
redan vid forsta besoket for att den nya kontakten ska upplevas positivt och fértroendeingi-
vande. Vardbehovet av SCD &kar troligtvis med aren och det ar darfoér viktigt med att den néra
kontakten som byggs upp vid barnsjukvarden bestar vid vuxensjukvarden fér att minska risken
for allvarliga SCD-komplikationer.

Aktiva dverlamningar

Den vardgivare som har ansvar fér patienten rapporterar muntligt och/eller skriftligt till nast-
kommande for att skapa en sammanhallen vardkedja. Ansvaret vilar hos den 6verlamnande
vardgivaren tills dess att mottagande enhet har konfirmerat att patienten har kontaktats.

Kunskap och stéd till patient och narstaende

Sjukvardspersonal bor ge adekvat, klar och tydlig information om sjukdom, behandling och
konsekvenser. Patient och narstaende bor fa chans att stélla fragor och informationen behéva
upprepas bade muntligt och skriftligt vid flera tillfallen utifran patientens behov.

Informera patient och narstdende om patientféreningar

Sverige: Blodcancerférbundet Patientféreningen Kronisk Blodsjukdom KBS - KBS.

Frankrike: Ensemble contre la drépanocytose et la thalassémie.

Amerika: Sickle Cell Support Groups and Organizations

Storbritannien: Sickle Cell Society - Supporting People Affected by Sickle Cell Disorder

Thalassaemia international federation TIF

Sicklecellsjukdom - Socialstyrelsen

Har finns aktuell och saklig information om bland annat diagnos och symtom, hur det &r att leva
med sicklecellsjukdom samt narstaendestod.

Psykosocialt st6d

Varden av patienter med sicklecellsjukdom kraver ett multidisciplindrt team med fokus inte bara
pa patientens fysiska, psykiska och sociala behov utan dven pa patientens spirituella behov.
(Adegbola, 2011). Det ar av stor vikt att patientens sociala situation och behov kartléaggs i samband
med att en vardplan upprattas. Detta bor upprepas fortldpande och vid behov.Att ge stéd och
information till narstdende kan vara direkt avgérande for hur patienten klarar av sin sjukdom,
behandling och rehabilitering.

Hélso- och sjukvarden har en skyldighet enligt lag att sarskilt beakta barns behov av information,
rad och stod nér foréldrar eller ndgon annan vuxen som barnet varaktigt bor tillsammans med
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har en allvarlig fysisk sjukdom eller skada (Hélso- och sjukvardslagen, S5kap 78). Se dven "Halso-
och sjukvarden och barn som anhériga” pa Kunskapsguiden.se.

Behover patienten stod utdver detta bor patienten hanvisas till kurator, psykolog eller dylikt.
Mer information och stdd kan fas hos kurator eller via cancercentrum.se.

Sjukhuskyrkan &r en vardefull samarbetspartner. Sjukhuskyrkan kan méta patienter och néarsta-
ende och férmedlar vid behov kontakt med féretrddare fér andra samfund och religioner. Se
Myndigheten for stod till trossamfund pa myndighetensst.se.

Halsoskattning

Att aterkommande gora en individuell beddmning av patientens rehabiliteringsbehov ar viktigt
for att kunna sétta in ratt atgarder i rétt tid. Bedémning av fysiska, psykiska, sociala och exis-
tentiella rehabiliteringsbehov bor goras regelbundet. Att anvanda sig av ett halsoskattningsin-
strument kan vara ett bra hjalpmedel. Lds mer under "bedémning for rehabiliteringsbehov” pa
cancercentrum.se.

Utbildning och yrkesval

Sicklecellsjukdom ger hos manga en minskad skolnérvaro vilket kan medféra att skolgangen be-
héver anpassas. Manga patienter har en kognitiv paverkan i form av koncentrationssvarigheter
samt inlarningssvarigheter i varierande grad, till f6ljd av cerebrovaskulédra komplikationer. Det
ar darfor sarskilt betydelsefullt att vid behov utreda skolsituationen och att ratt stodfunktioner
erbjuds saval i grundskola som vuxenutbildning.

Nar det galler yrkesval kan i stort sett alla yrken uppmuntras till sdvida de inte innebar langvarig
kraftig fysisk anstrangning, arbete pa hog héjd med lagre syrgashalt i luften eller risk for uttork-
ning eller avkylning.

Symtom fran sicklecellsjukdom, sdsom akut och kronisk smérta, fatigue eller kognitiv paverkan,
kan paverka jobbsituationen da arbetsférmagan kan vara varaktigt sénkt och medféra att pa-
tienten tvingas till att jobba deltid eller att franvaron tidvis blir hog.

Viktigt att komma ihag &r att arbetsférmagan kan ha hég variabilitet. Arbetsféormedlingen har
en vagledande roll vid funktionsnedsattning. For att utreda funktionsnedsattning och bedéma
behov av insats kan Katz ADL-index, Katz’ Activities of Daily Living Index, anvédndas. Bedémning-
arna sker via observationer i patientens hem. Forsakringskassan har en samordnande roll fér

att mojliggodra ett sa normalt arbetsliv som majligt med arbetssdkande eller atergang till arbete
trots paverkad arbetsférmaga.

Om patienten behdver sjukskriva sig fler &n tio ganger under ett ar eller om sjukskrivningen
strécker sig langre an 28 dagar omfattas denne av Séarskilt hogriskskydd och patienten kan dven
slippa karensdag.

Det kan vara aktuellt med Férebyggande sjukpenning om patienten maste avsta fran arbete
pa grund av behandling eller rehabiliteringen ordinerad av lékare, under minst en fjardedel av
sin arbetstid per dag. Behandlande lakare skriver ett utlatande med en behandlingsplan som
dérefter ska godkannas av Forsakringskassan.
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Allman omvardnad

Smarta

En majoritet av patienterna med sicklecellsjukdom har sedan spad alder levt med bade akut
och kronisk smérta, dar framvaxten av kronisk smarta sker med 6kande alder. Vid okomplicerad
smarta pabodrjas behandling i hemmet dér grunden ar intag av smartstillande lakemedel, rikligt
med vétska, varme sasom att lagga varmedyna 6ver det omrade som smartar, vila eller distraktion.
For specificering av smartans etiologi samt farmakologisk behandling av akuta och kroniska
smartor hanvisas till smartkapitlet.

En del i smértbehandlingen ar att med hjélp av visuella analoga skalor méata smartintensiteteten.
Dels for att fa ett greppbart méatvérde, dels for att se forandringar och utvérdera den smértlind-
rande behandlingen.

Smartskattningsinstrument - se Vardhandboken.se samt bilaga.

Kyla

Nedkylning kan utlésa vasoocklusion och sicklecellspatienter uppmanas till att kla sig lampligt
efter vadret och undvika pl6tsliga temperaturférandringar (National Health Service. 2023). De
ska undvika att simma i kallt vatten. Vid bad i bassang och utomhus bad rekommenderas att
hellre sakta stiga ned i vattnet &n att hoppa i.

Nutrition

Patienter med sicklecellsjukdomi &r en riskgrupp nar det galler malnutrition. Det ar vanligt att
dessa patienter ar underviktiga och aven lider av tillvaxthamning. De har en hogre energi- och
proteinférbrukning jamfort med friska ménniskor. Manga av patienterna har hemolytisk anemi
och i processen med att snabbt fa ut nya réda blodkroppar i blodomloppet forbrukas narings-
amnen. | samband med vasoocklusiva kriser och vid inneliggande vard ar det dessutom inte
ovanligt att aptiten minskar och naringsintaget blir for lagt. Riskbedémning bér géras, samt
omvarderas vid behov och dietist bor kopplas in vid tecken pa malnutrition for optimering av
naringsintag och for att férhindra undervikt. Att uppréatthalla en god nutritionsstatus gynnar
det allménna maendet, minskar risken for fatigue och kan gynna framtidsutsikterna. God smart-
lindring, profylax mot illamaende och god munvard &r exempel pa symtom som kan férsvara
naringsintag och darfér bor beaktas och atgardas vid behov.

Sexuell halsa

Patienter bor informeras om att sexualiteten kan paverkas av sjukdom och behandling, men

det finns inga medicinska hinder for patienter med sicklecellsjukdom att utéva sexuell aktivitet.
Sexuell halsa &r mer an ett aktivt sexliv, det kan handla lika mycket om néarhet och beréring. Det
ar sjukvardens ansvar att ta upp sexuell hdlsa med patienten. Om patienten har en partner kan
denne med fordel, med patientens tillatelse, bjudas in att delta i samtal kring sexuell hélsa. SCD
i sig ar inget hinder for familjebildning, det ar dock viktigt att patienten informeras om mgjlighet
till specialiserad kontakt med gynekolog, androlog eller sexolog vid behov.

Egenvard

For att frémja en god halsa bor varje patient fa individanpassad information och rad angaende
halsosamma levnadsvanor sasom tobak, alkohol, matvanor, solvanor och fysisk aktivitet. Alkohol
kan bland annat orsaka uttorkning som kan framkalla vasoocklusiva kriser och tobak kan utlésa
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lungtillstdndet akut chest syndrome. Aven vila och avkoppling &r en viktig del av en god hilsa,
da stress kan framkalla och paskynda kriser.

Under behandling med cytotoxiska lakemedel bor patienten informeras om att skydda huden
fran solexponering eftersom huden da &r mer kanslig fér solljus och i vissa fall dven kan ge
upphov till hudcancer. Patienten bér generellt rekommenderas att anvanda solskydd med hog
solskyddsfaktor och vistas i skuggan.

Fysisk aktivitet

Patienter med sicklecellsjukdom bér uppmuntras till fysisk aktivitet och att vara aktiva i sin
vardag. En mild till mattlig tréning i Iamplig temperatur med tillrackligt vatskeintag begrénsar
risken for VOC men en mycket intensiv och uttrottande traning kan déaremot utldsa kriser och
bor darfér undvikas.

Fysisk aktivitet ar viktigt for en god livskvalitet och symtom pa angest och depression minskas.
Trotthet och illamaende déampas. Vidare bevaras muskelmassan och risken for fall minskar.
Fysisk aktivitet hjalper aven till att uppratthalla en halsosam kroppsvikt. Det racker med en latt
fysisk aktivitet for fa en god halsovinst och minska risken for en rad sjukdomar ex. diabetes typ
2, olika typer av cancersjukdom och hjartsjukdom.

Fysioterapeuter ar en betydande resurs som kan anlitas for att motivera till fysisk aktivitet vars
syfte &r att framja hélsa, bibehalla eller aterfa rorligheten och férhindra inaktivitetskomplikatio-
ner. Detta ar sarskilt viktigt nar individen ar drabbad och hdmmad av sjukdom eller skada.

Komplementéar och alternativ medicin

Det ar viktigt att ta upp fragan om anvandandet av komplementér medicin med patienten.
Patienten bor informeras om att komplementar och alternativ medicin kan paverka effekterna
av ordinerade ldkemedel och erbjudas information om eventuella interaktioner. Om patienten
valjer en annan behandling &n den som vardteamet rekommenderar, ska detta respekteras.

Central infart

En av foljderna att leva med sicklecellsjukdom ar att utsta provtagning och intravenos behand-
ling. Den intravendsa behandlingen kan besta i smartlindring, tillforsel av vatska eller transfu-
sion av roda blodkroppar. Till en bérjan kan blodkéarlen vara av god kvalitet dar det enkelt gar
att ta prover och satta perifer infart for intravends behandling men upprepade stick ger arrade
och skoéra karl som i sin tur kan ge svarstuckna karl. Smarta vid stickférsok kan ge oro, angest,
illamaende och svimning.For att forenkla provtagning och intravenés behandling underlattar en
central infart. Den centrala infart som ldampar sig bast fér langtidsanvandning ar subkutan ven-
port da andra centrala infarter som central venkateter och Picc-line ger 6kad risk for infektion
och trombos.

Information om nar man ska séka akut sjukvard

Patienter med sicklecellsjukdom har en hdg och dterkommande risk for att bli akut sjuka och
behover darfor fa utforlig information om vad de sjélva kan och ska gora vid férsamring. Nedan
foljer en lista pa de tillstand som bor féranleda patient och narstaende att ta akut kontakt med
sjukvarden.
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Tillstand som bor féranleda akut sjukvardskontakt

* feber 6ver 38,5°%

e svar smarta som inte forbattrats efter behandling hemma

e svara krakningar eller diarré

e svar huvudvark, yrsel eller stel nacke

® andningssvarigheter

e mycket blek hud eller lappar

e svar buksmarta

e svullnad i buken

e smartsam erektion (priapism) som varar mer én 2 timmar

e forvirring, dasighet eller sluddrigt tal

e anfall (kramper)

* svaghet pa en eller bada sidor av kroppen

e synforandringar eller plotslig synforlust

e akut ledsvullnad

e trotthet/ apati

* misstanke om trombos
Vanligast ar att patienten hanvisas till narmaste akutmottagning. Det ar dock 6nskvart att det
akuta omhandertagandet av patienten pa dagtid gors pa ansvarig hematologienhet/mottagning.
Pa jourtid bor om majligt direktinldaggning pa ansvarig hematologiklinik ske. Hansyn maste alltid

tas till patientens allmantillstdnd och denne maste alltid bedomas av en ldkare avseende val av
behandling.
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Bilaga

Numerisk skala (NRS)

Patienten graderar sin smarta mellan O (ingen smarta) och 10 (varsta tankbara smarta).

Varsta
] ——— takoer

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 {p Smarta

Ingen
smarta

Verbal beskrivande skala

Med en verbal skala kan patienten skatta smartan med adjektiv. Skalan kan besta av sju eller
fyra ord for att beskriva smartans intensitet. Exempel pa verbalt beskrivande skalor &r VDS (Verbal
Describing Scale) och VRS (Verbal Rating Scale).

Sjugradig skala:

* |ngen smarta.

e | att smarta.

e Mattlig smarta.

e Medelsvar smarta.

e Svar smarta.

e Outhardlig smarta.

e \arsta tdnkbara smarta

Vid kognitiva svarigheter kan en fyraordig skala anvandas.
® Ingen smarta.
e Lattsmarta.
e Mattlig smarta.

e Svarsmarta

Visuell analog skala (VAS)

Patienten marker ut smartintensiteten pa en 10 cm lang linje, dér andpunkterna innebér “ingen
smarta = 0" till "varsta tankbara smarta =10". Skalan lases antigen av med hjalp av en 10 cm linjal,
eller med en skala med en sida fér patienten och en graderad sida for personalen

Visuell analog skala (VAS).

Varsta
Ingen | |
smirta | | mgﬁzm
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Patienten anvénder smartteckning for att visa var smartan sitter och pa vilket satt den kanns.

Schablonbild fér sméartbedémning.
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DEL 6: OVRIGT

Checklistor och tabeller

Provtagningsrekommendation med intervall
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Innan transfu- | NT-proBNP
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e | spromeri |

Pneumo- MR hjérna
kockvaccin

pafylinad

PPV23
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Bararskap av sicklecellanlaget

Bakgrund

Sicklecellsjukdom (SCD) ar en éarftlig blodsjukdom som paverkar hemoglobinet i de réda blod-
kropparna vars uppgift ar att transportera syre till kroppens alla organ. For att utveckla SCD
krévs det att man arver defekta gener for hemoglobinproduktion fran bada sina féraldrar. Vid
SCD &r de réda blodkropparna mindre effektiva som syretransportérer och har dven en tendens
att klumpa ihop sig och bilda sma blodproppar. Dessa blodproppar leder till smartsamma kriser
samt vavnadsskador i diverse organ. Den forvantade livslangden vid SCD &r reducerad.

Béarare av SCD, aven kallad Sicklecell Trait (SCT), ar personer som endast har arvt en defekt gen
fran ena féréldern medan en normal hemoglobingen &rvts fran den andra féréldern. SCT har
oftast inga symtom eller mycket milda sddana. Den férvantade livslangden vid SCT ar normal.
Det beror pa att den normala genen hjalper till att producera tillrackligt med fungerande réda
blodkroppar for att forhindra de allvarliga symtom som upptrader vid SCD.

Risker med bararskap

| dagslaget har viingen klar kdnnedom om riskerna med SCT. Det finns dock studier och rapporter
som pavisar att individer med SCT kan drabbas av SCD-liknande symtom, exempelvis trotthet
och smartkriser under sarskilda omstandigheter. Exempel pa dessa omstandigheter ar dehydrering/
uttorkning sarskilt i kombination med hetta eller intensiv tréning, eller vid omfattande operation.
Individer med SCT rekommenderas darfér att i storsta mojliga man undvika uttorkning genom
ett adekvat vatskeintag och informera om bararskap vid behov av operation. SCD-liknande
symptom kan dven upptrada da barare befinner sig i syrefattiga miljder (ex hoga hojder) eller vid
situationer dar atmosfarstrycket ar patagligt 6kat (ex dykning). Barare som misstanker SCD-
liknande symtom bor uppsoka sjukvard.

Det finns studier som indikerar en mycket latt dkad risk for blodproppar i samband med graviditet
samt risk for kronisk njursvikt vid SCT.

Diagnostik

Diagnostik bor erbjudas for individer som uppvisar SCD-relaterade symtom samt sléktingar och
partners till patienter med kédnd SCT/SCD eller annan hemoglobinsjukdom (exempelvis talassemi).
Ett blodprov (Hemoglobinfraktioner) bestélles via vardcentralen for att bekrafta eller utesluta
diagnosen.

Familjeplanering

Det finns en risk att personer med SCT fér den defekta genen vidare till sina barn. Om partnern
till personen med SCT ocksa bar pa den defekta hemoglobingenen finns det risk att barnen kan
utveckla den allvarliga sjukdomen SCD. Vid kénd defekt hemoglobingen hos en individ ar det
darfor viktigt att testa partnern for att utvardera denna risk. Om bada individerna som 6nskar fa
barn &r bérare av en defekt hemoglobingen bér man erbjudas genetisk vagledning via specia-
listsjukvarden. Mgjligheten till fosterdiagnostik finns och initieras fran modravardscentralen pa
begaran av den gravida kvinnan.
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Forankring och jav

De nationella riktlinjerna for vard av vuxna patienter med sicklecellsjukdom skrivna av arbets-
gruppen for sicklecellsjukdom pa uppdrag av Svensk Férening for Hematologi (SFH) ar de forsta
nationella riktlinjerna fér vuxna patienter i Sverige. | arbetsgruppen finns en god geografisk
representation fran olika sjukhus; flera specialiteter och professioner har deltagit.

Vardprogramarbetet har skett utan stod fran ldkemedelsindustrin eller andra externa parter.
Arbetsgruppens ordférande har lamnat in en javdeklaration som gar att aterfinna pa SFHs hemsida.
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