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BEHANDLUNGSINFORMATION
Kugelzellandmie / Spharozytose / Near Total Splenectomy

Sehr geehrte Patienten, sehr geehrte Kollegen,

trotz ihrer weiten Verbreitung besteht in Mittel- und Nordeuropa eine grof3e Unsicherheit hin-
sichtlich einer klaren Indikationsstellung zur operativen Therapie der Spharozytose und des
OP-Zeitpunktes im Kindes- und Jugendalter. Wir haben diese inakzeptable Situation zum
Anlass genommen, lhnen innerhalb unseres nationalen Netzwerkes eine Kontaktmdglichkeit
fur offene Fragen und zur Einholung einer zweiten Meinung anzubieten, sofern die im Jahr
2010 aktualisierte Website der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Disseldorf, Ihnen keine ausreichende Information bieten sollte.

Seit der Publikation von Eraklis et. al. im Jahre 1967 gilt vielerorts noch die Lehrmeinung,
Milzentfernungen keinesfalls vor dem 6. Lebensjahr durchzuflihren, um das Risiko einer le-
bensbedrohlichen Postsplenektomiesepsis einzugrenzen. Zwischenzeitlich hat sich jedoch
ein klarer Trend hin zu milzerhaltenden OP-Verfahren bei schwerer und moderater Krank-
heitsauspragung, insbesondre auch bei jingeren Patienten, entwickelt. Durch Einsatz be-
stimmter Operationsverfahren wird bei dem Eingriff kein Blut verloren, postoperativ kommt es
zu einem schnellen Anstieg der Hamoglobinwerte.

Neben der franzésischen Arbeitsgruppe Tchernia/Gauthier widmen wir uns seit 1995 als die
beiden einzigen relevanten internationalen Forschungsgruppen der Spharozytose und ihrer
chirurgischen Therapie. Seit 1996 wird das durch uns entwickelte, standardisierte, milzerhal-
tende Operationsverfahren praktiziert, welches 2005 hochrangig international publiziert wur-
de. Dadurch gelang es erstmals, die Effektivitat dieser Operationstechnik (near total splenec-
tomy) wissenschaftlich fundiert zu untersuchen. Durch den Erhalt eines sehr kleinen Milzres-
tes (8-10 cm?, ca. 98% der vergroRerten Milz werden entfernt) wird die Hamolyse auf ein
Minimum reduziert und gleichzeitig die Milzfunktionen (Phagozytose, Bildung von Antikor-
pern gegen kapseltragende Bakterien) zumindest teilweise erhalten, was wir in klinischen
Studien belegen konnten und zu einer hoheren lebenslangen Sicherheit als nach der kom-
pletten Milzoperation fiihrt.
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Die Kugelzellanamie [hereditare (= vererbte) Spharozytose, HS] ist in Mitteleuropa mit einem
Auftreten von ein bis zwei Fallen pro 5000 Einwohnern die haufigste vererbte hamolytische
Andmie, schatzungsweise mehr als 33.000 Patienten leben allein in Deutschland. Fuhrende
Symptome sind Hautblasse und Gelbfarbung der Augen / Skleren. Bedingt durch die kugeli-
ge Form der roten Blutkdrperchen werden diese wahrend ihrer Passage durch die Milz, die
sich dadurch erheblich vergrofiern kann, zum Teil zerstort. Folgen sind Erhéhung des Ab-
bauproduktes Bilirubin im Blut, bei jedem zweiten Patienten liegen zusatzlich auch bilirubin-
haltige Gallensteine vor, sowie Blutarmut, da der Kérper mit der Neuproduktion der Blutkor-
perchen nicht nachkommt. Das Kind verspurt fehlende korperliche und geistige Kondition, oft
auch Konzentrationsstérungen. Vor allem im Rahmen von Virusinfektionen kann eine krisen-
hafte Blutarmut eintreten, daher miissen manchmal sogar Bluttransfusionen verabreicht wer-
den. Anhand der Konzentration des roten Blutfarbstoffes (Hamoglobin, Hb) im Blut und ande-
rer Parameter unterscheiden wir vier Schweregrade:
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Anteil an Patien-
ten (%)

Hamoglobin (g/l)

Retikulozyten
(%)

Bilirubin (mg/dI)

leichte HS

25-33

110 - 150
1,5-6

1-2

Osmotische Fragilitat

Frisches Blut

Inkubiertes Blut

Normal oder
gering erhoht

Deutlich erhoht

mittelschwere
HS
60-70

80 -110
=26

22

Deutlich erhoht

Deutlich erhoht

schwere HS?!

=10

60-80
> 10 (meist > 15)*

> 2-3

Deutlich erhoht

Deutlich erhoht

sehr schwere
HS?
3-4

<60
=210

Deutlich erhoht

Deutlich erhoht;

Sphérozyten Oft nur verein- |Deutlich  ver- | Deutlich vermehrt | Mikrospharozy-
u.a. im Blutaus- | zelt mehrt ten und Poikil-
strich ozyten
Transfusionen* | 0-1 0-2 =3 regelmafig

Tabelle 1: Klinische Schweregrade der hereditaren Spharozytose (HS) und Operationsindikation®

In der Uberwiegenden Zahl der mittelschweren (Hb 8-10,5 g/dl) oder schweren Verlaufs-
formen (Hb < 8 g/dl) einer hereditaren Spharozytose wird eine Splenektomie (Milzentfer-
nung) schon wahrend der Kindheit oder des Jugendalters notwendig. Durch die komplette
Milzentfernung werden die Patienten zwar von der Hamolyse ,geheilt”, gleichzeitig resultiert
daraus jedoch ein lebenslang bestehendes Immun~defizit durch Verlust der Filtereigenschaf-
ten der Milz und einer erheblich verminderten und verlangsamten Antikdrper-Abwehr, insbe-
sondre gegenlber sog. kapseltragenden Bakterien (Pneumokokken, Meningokokken, Ha-
emophilus influenzae Typ b). Die schwerwiegendste Komplikation, die extrem schnell verlau-
fende Post-Splenektomiesepsis, tritt wahrend des Lebens mit einer Wahrscheinlichkeit von 2
bis 4% auf und verlauft in 50% todlich.

Um die Milzfunktionen zumindest partiell zu erhalten, wurden zu Beginn der 90er Jahre
durch eine franzésische Arbeitsgruppe (Tchernia, Paris) Milzteilentfernungen erfolgreich
durchgefuhrt, hier wurden 60 bis 90% der vergrofierten Milz entfernt. Allerdings kam es auf-
grund der relativ gro3en Restmilz nur zu einer maRigen Besserung, oft zu einem erheblichen

! Patienten benétigen in den ersten beiden Jahren gehéaufte, z. T. regelmaRige Transfusionen

2 patienten miissen regelmaBig transfundiert werden, um einen Hamoglobinwert Giber 60 g/l zu halten.
% Die Retikulozyten sind infolge der verzogert einsetzenden Erythropoese z.T. nur maRig erhéht.

4 jenseits der Neugeborenenperiode

® Modifiziert nach Eber et al.
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Nachwachsen des Milzrestes und somit zum Wiederauftreten der Erkrankung, so dass
Folgeoperationen notwendig wurden.

1996 haben wir erstmals ein eigenes und standardisiertes Operationsverfahren (Near Total
Splenectomy, NTS) entwickelt, bei der eine wesentlich kleinere Restmilz (1-2% der Aus-
gangsgrofle) erhalten wird mit dem Ziel einer niedrigeren Rezidivrate, einer héheren Effekti-
vitat und einer dadurch erstmals gegebenen Vergleichbarkeit operierter Patienten. Die durch
uns durchgefihrte siebenjahrige prospektive klinische Untersuchung ist die einzige dieser Art
weltweit und hat zu den bisher besten Ergebnissen geflhrt (Stoehr, Sobh et al). 7-jahrige
Verlaufskontrollen der Hamoglobinwerte nach Near Total Splenectomy eigener Patienten mit
unterschiedlichen Schweregraden.

Hb-Verlauf postoperativ Abbildung 1:
7-jahrige Verlaufskontrollen der Hdmoglobinwerte nach Near

getrennt nach HS-Schweregraden Total Splenectomy eigener Patienten mit unterschiedlichen

Schweregraden.
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Wann Operation?

Einheitliche Richtlinien der chirurgischen und hdmatologischen Fachgesellschaften zu Ope-
rationsindikation und -zeitpunkt existieren seit 2006 (s. AWMF). Uberwiegend wird die Ope-
rationsnotwendigkeit von der klinischen Krankheitsauspragung bestimmt, dem Ausmal} der
Andmie und hamolysebedingten Komplikationen, wie Gallensteine und lkterus. Die Diagnose
einer leichten HS stellt allein noch keine Operationsnotwendigkeit dar.

In unserem Patientengut hatten wir die Indikationen zur NTS bei mittelschweren und schwe-
ren Verlaufsformen sowie immer wieder bestehenden Transfusionserfordernissen gestellt,
bei leichteren Krankheitsauspragungen bei komplizierten Gallensteinleiden und rezidivierend
auftretenden infektassoziierten hamolytischen Krisen.

Heute sind sehr effektive Impfungen gegen Pneumokokken, Meningokokken und Hamophi-

lus influenzae verflgbar, diese mussen mindestens zwei Wochen vor der Operation verab-
reicht worden sein.
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Ideale Grofle der Restmilz

Die ideale RestmilzgroRe muss sich zum einen an dem Erfordernis orientieren, dass der ka-
pillare Gesamtquerschnitt der Restmilz einen ausreichend groRen vendsen Rickstrom Uber
die kaliberstarke Milzvene sicherstellt, um das vendse Abflussgebiet nicht durch Ge-
falthrombosen zu gefahrden. Andererseits sollte der Milzrest eine deutlich kleinere Groflze
aufweisen als bei den bisher praktizierten Verfahren der Milzteilentfernungen, bei dem etwa
10 bis 40% einer vergroRerten Milz erhalten wurden, um im postoperativen Verlauf kein
Uberproportionales GroRenwachstum und damit Rezidivhdmolysen zu induzieren. Bei der
Operationstechnik der NTS hatten wir eine RestmilzgroRe von 10 cm? definiert, unabhangig
von Alter, Gewicht und Erkrankungsschwere der Patienten.

Operationstechnik

Eine derart differenzierte Operationstechnik kann nur offen durchgefiihrt werden. Minimal
invasive Techniken sind nicht in der Lage mit der gebotenen héchsten Sicherheit einen der-
art kleinen Milzrest zu erhalten.

Uber einen linksseitigen Rippenbogenrandschnittes wird die Milz komplett freiprapariert, da-
zu werden spezielle Operationsinstrumente (bipolaren Schere, Ultraschallschere) eingesetzt.
So gelingt es, auch bei einem relativ kleinen Hautschnitt die GefaRe unter Schonung des
untersten GefalRpaares zu durchtrennen und das vergréRerte Organ komplett zu mobilisie-
ren.

Abbildung 2:

Schematische Darstellung des segmentalen Aufbaus der Milz

Nun wird ein 10 cm?® groRer Gewebezylinder aus der Milz entnommen. Die eréffneten Gefa-
Re werden mit haarfeinem Nahtmaterial verschlossen und mit Gewebekleber versiegelt. Eine
Drainageneinlage ist nicht erforderlich, die Haut wird mittels kosmetischer und selbst auflo-
sender Naht verschlossen.
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Bei Gallenblasensteinen wird gleichzeitig die Cholezystektomie (Gallenblasenentfernung)
ohne weiteren Hautschnitt durchgefuhrt.

Abbildung 3:
Operationsschema: Praparation eines 10ml-groRen Gewebezylinders aus der
vergrofRerten Milz. Die Durchblutung des Milzrestes wird Uber die erhaltenen

MilzgefaRe sichergestellt.

Postoperative Therapie

Nach Milzteilentfernungen kénnen in der Milzvene Thrombosen auftreten, die zu einem Ab-
sterben der Restmilz flihren kénnen; eine effektive Antikoagulation (Blutverdinnung) ist da-
her notwendig. Fir die Dauer von drei Monaten muss taglich eine gerinnungshemmende
Tablette (Acetylsalicylsdure, ASS, Aspirin) in gewichtsentsprechender Dosierung (ca. 1,5
mg/kg Korpergewicht) eingenommen werden. Die stationare Behandlungsdauer liegt ca. bei
4-7 Tagen.

Entsprechend den mit uns neu formulierten Leitlinien zur Diagnostik und Therapie in der Pa-
diatrischen Onkologie und Hamatologie zur altersadaptierten Antibiotikaprophylaxe nach
kompletter Splenektomie erfolgt postoperativ eine orale Antibiose mit Penicillin V (50 000
IE/kg KG/d) flir die Dauer von 3 bis 6 Jahren (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften: http://www.uni-duesseldorf.de//AWMF/II/025-018.htm).
Bei Nachweis eines intakten Milzrestes kann ggf. individuell die Prophylaxedauer verklrzt
werden. Auffrischungsimpfungen (Pneumokokken, Meningokokken) miissen lebenslang in 5-
jahrigen Abstanden erfolgen.

Diskussion

Die nach den bis 2006 gultigen Richtlinien empfohlene chirurgische Therapie bei hereditarer
Spharozytose war die Splenektomie. Jeder komplette Milzverlust macht allerdings eine le-
benslange Antibiotikaprophylaxe notwendig (englische und deutsche Richtlinien: Bolton-
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Maggs, Davies, AWMF), um das Risiko einer lebensbedrohlichen Post-Splenektomiesepsis
zu reduzieren. Impfungen kdnnen durch Immunisierung derzeit nur einem Teil der zahlrei-
chen Serotypen (Pneumokokken: 23 von fast 100 Serotypen, Meningokokken lediglich 40%)
erreichen, hohe Resistenzentwicklungen gegeniber einer langzeitigen Antibiotikaprophylaxe
schranken den Schutz vor kritischen Infektionen weiter ein. Schliellich durfte aufgrund des
erheblichen Nebenwirkungsprofils die Bereitschaft einer regelmafiigen und vor allem lebens-
langen Antibiotikaeinnahme als aullerordentlich fraglich einzuschatzen sein.

Die ideale chirurgische Behandlung der HS besteht somit darin, durch radikale Milzteil-
entfernungen die Hamolyse ausreichend zu reduzieren und gleichzeitig die Abwehrfunktion
zu erhalten.

Wie Studien zeigen, sind milzerhaltende Operationen heute technisch und mit einem hohen
Mald an Sicherheit moglich. Nach Erhalt einer relativ groRen Restmilz, ca. 10 bis 40% des
urspriinglichen Milzvolumens, wurde jedoch in mehreren Fallen ein erhebliches Nachwach-
sen der Restmilz bis auf 500% der korpergewichtsspezifischen Norm beobachtet. In 20 bis
40% waren Folgeoperationen wegen ausgepragter Rezidivhdmolysen oder Gallensteinbil-
dungen notwendig.

Unsere These 1995 war, ob ein radikaleres Operationsausmald mit dem Erhalt eines wesent-
lich kleineren Milzrestes technisch Uberhaupt mdglich ist und im Vergleich zur kompletten
Splenektomie, dem damaligen ,golden standard®, kein hoheres perioperatives Risiko auf-
weist. An potentiellen Vorteilen der NTS gegenuber anderen milzerhaltenden Operationsver-
fahren waren Reduktion der postoperativen Wachstumstendenz und Rezidivhamolyserate
sowie ein langerfristigerer Operationserfolg genannt. Alle Thesen konnten mittlerweile besta-
tigt werden.

Die hoch standardisierte Operationstechnik der NTS ist von einem erfahrenen Kinder-
chirurgen schnell beherrschbar und flhrt zu keiner héheren operativen Komplikationsrate als
altere Verfahren. In der Analyse unseres Patientengutes konnten wir zeigen, dass die Rest-
milz Uberlebt und die NTS in Hinblick auf das postoperative Wachstumsverhalten und die
Rate an Rezidivhadmolysen anderen milzerhaltenden Operationstechniken tUberlegen ist.

Das relevante und lebenslang bestehende Infektionsrisiko bei Asplenie und zunehmende
Resistenzentwicklungen kapseltragender Bakterien gegeniber Antibiotika machen in der
Milzchirurgie einen Paradigmenwechsel notwendig. Bei behandlungsbediirftigen Formen der
Spharozytose sollten die von uns mitgestalteten Therapierichtlinien, die seit 2006 nationale
Gultigkeit haben, umgesetzt werden. Milzerhaltende Operationsverfahren, hier insbesondre
die Near Total Splenectomy, sollten zukinftig sowohl in der interdisziplindren Diskussion als
auch in der chirurgischen Behandlung dieser hamolytischen Erkrankung einen breiteren
Raum einnehmen.
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Fazit

Die standardisierte Near Total Splenectomy zur Behandlung moderater und schwerer Ver-
laufsformen der hereditaren Spharozytose ist eine sichere Operationsmethode und effektiver
im Vergleich mit anderen milzerhaltenden Operationstechniken.
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