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1 Zusammenfassung

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene
hamatologische Erkrankung mit sehr variabler klinischer Auspragung. Charakte-
ristisch sind eine intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie mit der Neigung zu
Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisation sowie eine Zytopenie, die in
ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer
schweren Panzytopenie (aplastischer Anamie) reichen kann. Ursache der paroxys-
malen nachtlichen Hamoglobinurie ist eine erworbene somatische Mutation im
PIG-A-Gen auf der Ebene der pluripotenten hamatopoetischen Stammzelle des
Knochenmarks.

Die Therapie erfolgt symptom-orientiert. Bei asymptomatischen Patienten wird
eine abwartende Haltung empfohlen, ggf. mit prophylaktischer Antikoagulation.
Bei symptomatischen Patienten fuhrt die Behandlung mit dem monoklonalen
humanisierten Antikérper Eculizumab, einem Komplementinhibitor, in Kombina-
tion mit supportiven MaBBnahmen zur signifikanten Reduktion der Symptomatik
und Morbiditat. Im Vergleich zu rein supportiv behandelten historischen Patien-
ten-Kontrollen ist die Uberlebenszeit der symptomatischen PNH-Patienten unter
Eculizumab heute deutlich verlangert.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine
seltene erworbene Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmar-
kes. Die Erkrankung verlauft klinisch héchst variabel, charakteristisch sind eine
intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie, mit der Neigung zu Thrombosen in
typischer und atypischer Lokalisation und eine Zytopenie, die in ihrer Auspra-
gungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer schweren
Panzytopenie reichen kann.

Die Geschichte der PNH reicht bis in 19. Jahrhundert zurlck.

1882 Erstbeschreibung durch Stribing am Fall eines 29-jahrigen Patienten, der
sich mit Abgeschlagenheit, Bauchschmerzen und intravasaler Hamolyse, insbe-
sondere nach koérperlicher Anstrengung und Alkoholexzess bei ihm vorgestellt
hatte [1]



1911 Marchiafava und Micheli berichten Uber die hamolytische Anamie mit
Hamoglobinurie

1937 EinfUhrung des Saurehamolysetests durch Ham [2]

1954 Nachweis der zentralen Rolle des Komplementsystems flr die Pathophysio-
logie des PNH [3]

1985 Nachweis der Defizienz Komplement-regulierender Oberflachenmolekile
auf den pathologischen Zellen bei PNH [4]

1992 Nachweis des defekten Biosyntheseschritts als Grundlage flr das Fehlen
von GPl-verankerten Proteinen auf der Oberflache GPI-defizienter Zellen [5]

1993 Nachweis einer somatischen Mutation im PIG-A-Gen von Blutzellen von Pati-
enten mit PNH [6]

2007 Zulassung des ersten Medikamentes zur Blockade der intravasalen Hamo-
lyse [43]

2013 Identifizierung einzelner Patienten mit PNH-Phanotyp, bei denen ein diffe-
rentes Gen im GPI-Biosyntheseweg als Ursache identifiziert werden konnte
[11, 13]

2014 Nachweis zusatzlicher somatischer Mutationen in Knochenmarkzellen der
PNH-Patienten, die im Sinne einer klonalen Hierarchie angeordnet sind [14]

2.2 Epidemiologie

Die PNH ist eine sehr seltene Erkrankung mit einer Pravalenz (im Hinblick auf den
Nachweis eines signifikanten GPI- (PNH)-Klons) von ca. 16 Fallen/1 Million Einwoh-
ner und einer Inzidenz von ungefahr 1,3 Fallen/1 Million Einwohner (Daten aus
GroBbritannien / Frankreich). Fur Pravalenz und Inzidenz der PNH in Deutschland
liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund lhrer klinischen
Heterogenitat ist davon auszugehen, dass sie deutlich ,,unterdiagnostiziert” wird
[7].

2.3 Pathogenese

Grundlage der paroxysmalen nachtlichen Hdmoglobinurie sind eine oder mehrere
erworbene somatische Mutation vorwiegend im X-chromosomalen PIG-A-Gen aber
auch in Genen, deren Produkte am GPI-Biosyntheseweg beteiligt sind, in einer
oder mehreren multipotenten hamatopoetischen Stammzelle des Knochenmarks
[8- 13]. Diese Mutationen flhren zu einer fehlerhaften Biosynthese des so
genannten Glykosylphosphatidylinositol (GPl)-Ankers. Da die jeweilige Mutation
erworben ist, sind nicht alle Stammzellen des Knochenmarks betroffen und es
entsteht eine sogenannte Mosaiksituation. Als weiterer pathophysiologischer
Mechanismus wird ein Selektionsprozess, z.B. eine immun-vermittelte Depletion
GPI+, d.h. gesunder Stammzellen diskutiert, die zu einer konsekutiven, d.h.
sekundaren Anreicherung GPI-defizienter PNH-Stammzellen flhrt. Neuere Unter-



suchungen mittels ,,Next Generation Sequencing” haben dartber hinaus ergeben,
dass der Mechanismus der klonalen Expansion deutlich komplexer ist. So konnten
in den meisten PNH-Patienten neben einer oder mehrerer PIG-A Mutationen
weitere somatische Mutationen ahnlich wie bei Patienten mit MDS und AML
gefunden werden. Untersuchungen zu der Verteilung dieser Mutationen in den
einzelnen Klonen haben gezeigt, dass beim Bild einer hamolytischen PNH eine
komplexe klonale Hierarchie vorliegt und die sonstigen somatischen Mutationen
teilweise den PIG-A-Mutationen vorauszugehen scheinen [11]. Die Folge der
charakteristischen GPI-Defizienz auf der Mehrzahl der peripheren Blutzellen ist
ein Fehlen von sogenannten Komplement-inaktivierenden Proteinen, insbeson-
dere auf der Oberflache von Erythrozyten. Hier sind insbesondere CD55 der soge-
nannte ,Decay accelerating factor (DAF)” bzw. CD59, der ,,Membrane-Inhibitor of
reactive lysis (MIRL)” [11] zu nennen. Bei Komplementaktivierung sind somit die
Erythrozyten aufgrund des konstitutiven Fehlens von Transmembran-verankerten
Molekulen sensibel gegenlber der terminalen Komplement-vermittelten Lyse. Da
nahezu alle PNH-spezifischen Symptome bei einem isolierten CD59-Defekt
beschrieben sind, kommt hierbei dem CD59-Molekil die entscheidende Rolle zu
[12].

4 Klinisches Bild
4.1 Symptome

4.1.1 Hamolyse und Hamoglobinurie

Obwohl zur klassischen Manifestation der PNH der dunkelbraune Morgenurin
gehort, so ist dieses typische klinische Zeichen nur bei ca. 26% der PNH-Patien-
ten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nachweisbar. Viele PNH-Patienten haben
keine klinisch augenscheinliche Hamoglobinurie oder allenfalls intermittierende
Episoden, die keine Beziehung zum Tag/Nacht-Rhythmus aufweisen. Es besteht
jedoch ein Zusammenhang zwischen auftretender Hdmoglobinurie und der GréRe
des PNH-Klons, d. h. des Anteils der GPI-defizienten Zellen im peripheren Blut. Als
klassische Charakteristika einer chronischen intravasalen hamolytischen Anamie
sind Fatigue und Belastungsdyspnoe zu nennen. Hierbei ist das Ausmal der Fati-
gue nicht streng linear mit dem AusmaR der Anamie, dafur aber mit dem Ausmalf’
der Hdmolyse sowie der Grofe des PNH-Klons korreliert. Hier ist ursachlich eher
an eine durch die intravasale Hamolyse bedingte verringerte NO-Bioverfugbarkeit
zu denken.

4.1.2 Thrombophilie

Thrombembolische Komplikationen stellen die klinisch relevanteste Komplikation
fur Patienten mit PNH dar und sind die Hauptursache fur die erhdhte Morbiditat
und Mortalitat dieser Erkrankung [13]. Ungefahr 30 bis 50% der PNH-Patienten
ohne spezifische TherapiemaBnahmen entwickeln Thrombosen, welche Uberwie-
gend das vendse System betreffen. Thrombembolische Komplikationen sind
ursachlich fur bis zu 67% aller PNH-assoziierten Todesfalle. Bei etwa einem Funf-



tel aller Patienten mit thrombembolischen Komplikationen waren diese vor der
Diagnosestellung der PNH aufgetreten [13, 14]. Die Wahrscheinlichkeit eine
Thrombose zu erleiden, korreliert moéglicherweise auch mit der Grofle des PNH-
Klons, die bei den Granulozyten gemessen werden kann, und dem Vorhandensein
der klassischen Symptome, d. h. Hamolyse und Hamoglobinurie. Als pradiktive
Faktoren flr ein bevorstehendes thrombembolisches Ereignis konnten bei asiati-
schen Patienten abdominelle und thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe und
Hamoglobinurie identifiziert werden [14]. Vendse Thrombosen in PNH Patienten
treten in typischen und in atypischen Lokalisationen wie den abdominellen, insbe-
sondere den hepatischen Venen oder Zerebralvenen auf.

1. Das Budd Chiari-Syndrom (BCS) stellt eine typische Manifestation einer
Thrombose bei PNH-Patienten dar [15, 16]. Klinische Symptome der Leber-
venenthrombose sind Bauchschmerzen, Hepatomegalie, Ikterus, Aszitesbil-
dung und Gewichtszunahme. Die Thrombose kann sowohl die kleinen als
auch die groBen Lebervenen betreffen. Verlauf und Prognose des BCS
unterscheidet sich bei Patienten mit PNH nicht signifikant von Pat. ohne
zugrundeliegende PNH [17].

2. Zusatzlich zu Lebervenenthrombosen kommt es bei Patienten mit PNH auch
zu einer erhdhten Rate von Portalvenenthrombosen, diese aber in deutlich
geringerer Haufigkeit als BCS [18]. Hier stehen klinisch Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und eine Leberdysfunktion im Vordergrund.

3. Eine ebenfalls hochgradig sensible anatomische Region flr das Auftreten
von vendsen Thrombosen bei Patienten mit PNH stellen die Zerebralvenen,
insbesondere die sagittalen Zerebralvenen und die Sinusse dar. Klinische
Charakteristika sind Kopfschmerzen, welche mitunter mit fokalneurologi-
schen Defiziten vergesellschaftet sind, dar.

4. Neben den typischen und atypischen vendsen Manifestationen der throm-
bembolischen Ereignisse treten diese auch arteriell auf und flhren zu
GefaBverschlissen an zerebralen, coronaren, viszeralen sowie auch retina-
len GefaBen mit entsprechender Klinik. Die Haufigkeit dieser arteriellen
Verschlisse wurde in einer koreanischen Kohorte mit 39% aller TE-Ereig-
nisse beziffert [14]. Diese Zahl erscheint nach den Beobachtungen aus den
anderen Kohorten weltweit jedoch verhaltnismaRig hoch. Dennoch sollte an
PNH auch bei arteriellen Ereignissen insbesondere bei nicht vorbestehender
GefaBerkrankung gedacht werden.

4.1.3 Sekundare aplastische Syndrome bzw. AA-PNH-Syndrom

Sowohl klinisch wie auch pathophysiologisch besteht ein enger Zusammenhang
zwischen der aplastischen Anamie und der PNH:

1. Das Risiko fur die Entwicklung einer klinischen PNH liegt jedoch in Patienten
mit einer erworbenen aplastischen Anamie bei ca. 15-25% [19, 20].

2. Schon zum Diagnosezeitpunkt weisen >20% der Patienten mit aplastischer
Anamie eine kleine oder moderate GPI-defiziente Population im Knochen-
mark auf [21].



3. Je nach Studie entwickeln 10-20% der Patienten mit aplastischer Anamie,
im Verlauf lhrer Erkrankung eine manifeste PNH, haufig viele Jahre nach
Abschluss einer immunsuppressiven Therapie [22].

4. In ca. 20% der Patienten mit PNH findet sich bereits zum Diagnosezeitpunkt
ein aberranter zytogenetischer Befund [23].

5. Eine allogene Stammezelltransplantation kann das Risiko einer sekundaren
Entwicklung einer PNH in Patienten mit aplastischer Anamie verhindern.

Daraus folgt, dass sekundare klonale Erkrankungen, d. h. PNH und MDS den
naturlichen Verlauf der aplastischen Anamie kennzeichnen und Patienten mit PNH
und/oder AA hinsichtlich der méglichen Entwicklung klonaler Erkrankungen moni-
toriert werden sollen (siehe Kapitel 8).

4.1.4 Renale Manifestation

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion findet sich insgesamt bei zwei Drittel
aller Patienten mit PNH, in 21% bereits in fortgeschrittenen Stadien [24]. Dabei
ist eine reversible Nierenfunktionseinschrankung als Ausdruck eines Vasospas-
mus der Vasa afferentia von einer Nierenparenchymschadigung zu unterschei-
den. Die reversible Nierenfunktionseinschrankung steht ebenso vermutlich
ursachlich im Zusammenhang mit einem durch die intravasale Hamolyse gestei-
gertem Stickoxid (NO)-Katabolismus, der zu einer Deregulation von Endothelzel-
len und glatten Muskelzellen in der GefaBwand und daraus resultierender Vasku-
lopathie / Vasospasmus fuhrt. Sowohl Hamosiderinablagerungen in den proxima-
len Tubuli als auch mikrovaskulare Thrombosen sind als Korrelat der Nierenparen-
chymschadigung bei Patienten mit PNH identifiziert worden. Klinisch dominierend
ist eine gestdorte Tubulusfunktion und eine allmahlich abnehmende Kreatinincle-
arance in der Mehrzahl der Patienten [25].

4.1.5 Pulmonale Manifestation

Als klinisches Symptom bei Patienten mit hamolytischer PNH findet sich oft eine
Dyspnoe, die nicht allein mit der Hamolyse-bedingten Anamie korreliert. Vielmehr
resultiert aus der intravasalen Hamolyse ein erheblicher NO-Verbrauch, Uber den
sich eine ausgepragte pulmonale Hypertonie erklart. Diese lasst sich einerseits
erfassen durch eine deutliche Erh6hung des pro-BNP Wertes, der hier als Ma3stab
fur die rechtsventrikulare Dysfunktion eingesetzt worden ist [26]. In einer zweiten
Publikation der gleichen Arbeitsgruppe wurden rechtsventrikulare Funktionsein-
schrankungen per Herzecho oder Kardio-MRT bei 8 von 10 Patienten gemessen.
Bei 4 von den 8 Patienten wurden in einer Perfusionsszintigraphie Perfusionsaus-
falle wie bei Thrombembolie gemessen, die anderen 4 Patienten hatten jedoch
keine Hinweise auf ein thrombenbolisches Geschehen [27]. Somit ist das patho-
physiologische Korrelat der pulmonalen Hypertonie einerseits ein rezidivierendes
thromboembolisches Geschehen, andererseits auch eine direkte Wirkung des
Hamolyse-bedingten NO-Verbrauchs.



4.1.6 Unspezifische klinische Manifestationen

Im klinischen Vordergrund der Patienten mit PNH steht haufig die deutlich ausge-
pragte Fatigue mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat. Diese ist typi-
scherweise nicht proportional zum Ausmald der Anamie sondern zum Ausmal der
Hamolyse. Zusatzlich treten intermittierend Osophagusspasmen, Thoraxschmer-
zen, Ubelkeit und Schluckbeschwerden auf, letzteres insbesondere im Zusam-
menhang mit hamolytischen Episoden. Mannliche Patienten berichten mitunter
auch Uber erektile Dysfunktion. Dariber hinaus treten moderate bis teilweise
intensive Schmerzen, insbesondere Ruckenschmerzen, Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen und Bauchschmerzen in Zusammenhang mit hamolytischen Krisen
auf. Diese Symptome sind durch Behandlung mit dem C5-Antikdrper Eculizumab
positiv beeinflussbar (s.u.) [26].

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die diagnostische Abklarung bei Verdacht auf PNH sollte folgende Schritte umfas-
sen [28]:

* Ausfuhrliche Familienanamnese und Eigenanamnese zur Diskriminierung,
ob von einer erworbenen Stérung auszugehen ist oder Hinweise auf konge-
nitale Differentialdiagnosen (z.B. Membranopathien; Enzymopathien) vorlie-
gen.

¢ Eigenanamnese einschlieBlich gezielter Befragung zu PNH-typischen
Symptomen (Anamie-Symptomatik, Fatigue, Dyspnoe, Urinverfarbung,
rekurrente abdominelle Schmerzkrisen, Dysphagie, Kopfschmerzen, erektile
Dysfunktion, thromboembolische Ereignisse, Blutungszeichen, Infekthau-
fung).

e Korperliche Untersuchung (folgende Aspekte sollten besonders beachtet
werden: Anamie-Zeichen, lkterus, Hinweise flr akute oder abgelaufene
Thrombosen, Blutungszeichen, konstitutionelle Auffalligkeiten wie bei
kongenitalen aplastischen Anamien (siehe dort), Splenomegalie).

¢ Sonographische Untersuchung (Oberbauchsonographie einschlieRlich Farb-
doppler) mit besonderer Beachtung folgender Aspekte: Leber- und Milz-
groBe; dopplersonographische Hinweise auf akute oder abgelaufene Leber-
venen-, Pfortader-, Milzvenen- oder Mesenterialvenenthrombosen). Bei
Verdacht auf akutes thrombotisches Ereignis ggf. auch Farbdoppler und
Angiographie weiterer Stromgebiete (z.B. zerebrale Venen).

* Laboruntersuchungen [28, 29, 30]:
o Blutbild mit Differentialblutbild und Retikulozytenzahlung,
Erythrozytenmorphologie (vor allem wichtig zum Ausschluss von



Fragmentozyten in der differentialdiagnostischen Abgrenzung der
PNH zur mikroangiopathischen Hamolysen).

o Hamolyse-Parameter: obligat: LDH, Bilirubin gesamt, Bilirubin direkt;
Haptoglobin, Harnstatus mit Nachweis von Hamoglobin. Fakultativ:
Hamopexin, freies Hamoglobin im Serum; Hamosiderin im Urin.

o Direkter monospezifische Antiglobulin-Test (DAT); Blutgruppe.

o Durchflusszytometrische Analyse GPl-verankerter Proteine (,PNH-
Diagnostik”; siehe Tabelle 1)

o Knochenmarkdiagnostik mit Zytologie, Zytogenetik und Histologie,
wenn gleichzeitig eine Zytopenie eines solchen Ausmalies besteht,
dass der Verdacht auf eine PNH im Kontext einer anderen hamatolo-
gischen Erkrankung (v.a. aplastische Anamie; MDS) besteht.

Bei Nachweis signifikanter GPI-defizienter (PNH) Populationen soll das Untersu-
chungsprofil um folgende Parameter erweitert werden:

Knochenmarkdiagnostik mit Zytologie, Zytogenetik und Histologie (siehe
oben)

Kreatinin, Kreatinin-Clearance

Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung, Retikulozytenhamoglobin, bei Ferri-
tin-Werten > 1.000 ng/ml weitere Abklarung von mdglichen Organschaden
durch Eisenuberladung (Echokardiographie, Blutzucker/Blutzuckertagespro-
fil; Schilddrisenwerte, TSH; ggf. FerriScan oder Biomagnetometer).

Plasma-Spiegel von Folsaure und Vitamin Bq>
(Pro-)BNP im Serum zur Einschatzung der rechtsventrikularen Funktion

bei jungen Patienten mit Indikation zu Stammzelltransplantation: HLA-Typi-
sierung Patient und Geschwister.

Bei stattgehabten thrombembolischen Ereignissen: Thrombophilie-Scree-
ning (Faktor V-Leiden; Prothrombin-Mutationen; Protein C, Protein S etc.;
insbesondere bei positiver Familienanamnese).

Genetische Analysen (PIG-A Gen) zur Diagnosesicherung in der Routine-
Diagnostik bei typischen Befundkonstellationen nicht erforderlich. Bei atypi-
schen klinischen Manifestationen/atypischen durchflusszytometrischen
Befunden kann genetische Diagnostik sinnvoll sein [31, 32, 33]

Die Standardmethode zum Nachweis des PNH-typischen GPI-Anker-Defektes ist
die durchflusszytometrische Untersuchung von Blutzellen (Minimum 2x2 Regel: 2
Zellreihen wie Granulozyten und Erythrozyten, jeweils untersucht mit je 2 sepa-
rierbaren Reagenzien) [30, 34]. Die in Tabelle 1 genannten Konstellationen soll-
ten Anlass fur eine durchflusszytometrische Analyse der GPl-verankerten Proteine
auf Blutzellen sein.



Tabelle 1: Indikationen fir durchflusszytometrische Diagnostik der Expression GPl-verankerter Proteine
[28, 29, 30]

Erworbene, Coombs-negative hamolytische Anamie (ohne Zeichen einer mikroangiopathischen hamolytischen
Anamie)

Intravasale Hamolyse (Haptoglobin nicht nachweisbar, Hdmoglobinurie, erhdhtes freies Plasmahamoglobin)

Thrombosen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt ist:
o "Atypische" Lokalisation (Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Mesenterial- oder Pfortader- oder
Milzvenenthrombose, dermale Thrombosen)

o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation) bei Patienten mit Zeichen einer hamolytischen Anamie
(LDH erhéht/Haptoglobin erniedrigt)

o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation) in Verbindung mit unklarer Zytopenie
o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation, auch arteriell) in Abwesenheit von Risikofaktoren

Patienten mit unklarer Eisenmangelanamie (nach sorgfaltigem Ausschluss anderer Ursachen) in Verbindung
mit Zeichen einer hamolytischen Anamie

Diagnose oder dringender Verdacht auf aplastische Anamie

Diagnose eines myelodysplastischen Syndroms (nur bei niedrigem WPSS)

Rezidiverend auftretende abdominelle Schmerzkrisen unklarer Genese oder Dysphagie, insbesondere bei
gleichzeitigen Zeichen einer Hdmolyse

Empfehlungen zu durchflusszytometrischen Verlaufskontrollen finden sich in Kapi-
tel 8.

Einige relevante Aspekte, insbesondere auch Praanalytik, sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Durchflusszytometrische Analyse GPI-verankerter Proteine [26, 34, 35, 36]

Kriterium Anmerkungen

Material peripheres Blut (bevorzugt EDTA-antikoaguliert).

(zur Routine-Diagnostik keine Untersuchung von Knochenmark (!), da die Interpretation
wegen physiologischer Verdnderungen der Expression GPIl-verankerter Proteine im Rah-
men der hamatopoietischen Differenzierung sehr schwierig ist).

Intervall zwischen maoglichst < 48 Stunden, maximal 72 Stunden

Entnahme und Bei Transportzeiten > 24 Stunden sollte die Probe geklhlt werden (+1 bis +10°C).
Untersuchung

Untersuchte Zell- mindestens Granulozyten und Erythrozyten;

reihen Untersuchung von Retikulozyten kann relevante Zusatzinformation liefern. Untersuchung

von Monozyten, Lymphozyten und Thrombozyten optional.

Pro Zellreihe sollten mindestens 2 verschiedene Marker (GPl-verankerte Proteine oder GPI-
Anker selbst) untersucht werden. Die untersuchte Zellpopulation soll mit einem nicht-GPI-
verankerten Marker identifiziert werden.

Befund Im Befund sollten quantitative Angaben fur die untersuchten Zellreihen ausgewiesen wer-

den mit getrennter Angabe des Anteils von Zellen mit véllig fehlender Expression GPI-ver-
ankerter Proteine (PNH-Typ lll-Zellen) und reduzierter Expression (PNH-Typ llI-Zellen).

Sensitivitat bei Routineuntersuchungen soll ein Nachweis einer GPI-defizienten Population ab einem

relativen Anteil von 1% madglich sein.

Zu methodischen Aspekten der DurchfiUhrung der Untersuchung wird auf Spezial-
literatur verwiesen [34, 35, 36]. Die Teilnahme an Ringversuchen zur durchfluss-
zytometrischen PNH-Diagnostik welche in Deutschland seit 2011 erstmals ange-
boten werden, wird empfohlen.
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapiestruktur ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Therapie von Patienten mit Paroxysmaler Nachtlicher

Hamoglobinurie

Paroxysmale Néchtliche Himoglobinurie

\ 4 N

y
hamolytisch aplastisch

Leitlinie
asymptomatisch symptomatisch Aplastische
Y| Andmie

hamolytische chronische Thrombembolie

Krise Hamolyse
w&w! supportive supportive supportive
Therapie® Therapie Therapie
und
Antikoagulation
supportive
Therapie und und und
und
Primér-
prophylaktische
Antikoagulation
erwagen? Eculizumab
Legende:

Iw&w - abwartendes Verhalten;
2 7. B. bei GréBe des PNH-Klons >50% oder thrombophilen Risikofaktoren;

3 Bei einmaliger hadmolytischer Krise konnen Steroide kurzfristig eingesetzt werden. Die Dosis sollte
jedoch rasch reduziert und ausgeschlichen werden.

6.1.1 Supportive Therapie
6.1.1.1 Allgemeines

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Therapie der
hamolytische PNH. Bzgl. der Behandlung der AA mit PNH-Klon siehe insbesondere
auch Leitlinie aplastische Anamie.
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Bei asymptomatischen Patienten (keine Hamolyse-bedingten thrombembolischen
Ereignisse, abdominelle Schmerzkrisen, hamolytische Krisen, Nierenfunktionssto-
rung, Transfusionsbedurftigkeit oder pulmonale Hypertonie ect.) wird im Allge-
meinen eine abwartende Haltung empfohlen. Dabei ist ggf. an eine prophylakti-
sche Antikoagulation zu denken (siehe Kapitel 6.1.1.3).

e Substitution von Erythrozytenkonzentraten (gewaschene Erythrozytenkon-
zentrate sind nicht notwendig) [37]

* Gabe von Folsaure (1-5 mg/Tag p.o.) und ggf. auch Vitamin B1, (bei einem

Mangel) aufgrund der kompensatorisch erheblich gesteigerten Erythro-
poese im Knochenmark

* Orale Substitution von Eisen bei einem Mangel unter Kontrolle der Eisen-
speicher (Ferritin, Transferrin-Sattigung, Retikulozytenhamoglobin), eine
intravendse Gabe von Eisen sollte vermieden werden, da hierdurch ein
hamolytischen Schub ausgelést werden kann. Im Rahmen einer Therapie
mit Eculizumab wird durch die effektive Hemmung der intravasalen Hamo-
lyse der chronische Eisenverlust durch die Hdmoglobinurie bzw. Hdmoside-
rinurie unterbunden. So sollte unter einer Therapie mit Eculizumab keine
unkontrollierte Eisengabe erfolgen und bei einer mdglichen Eisenuberla-
dung [38] (insbesondere bei einem residuellen Transfusionsbedarf) ggf.
eine Eisendepletion eingeleitet werden.

¢ Bakterielle Infektionen sollten frihzeitig und konsequent antibiotisch thera-
piert werden, da diese zu einer Exazerbationen der PNH mit hamolytischen
Krisen fUhren kénnen [29]

¢ Ausreichende Hydratation im Rahmen von krisenhaften Hamolysen

6.1.1.2 Steroide

» Empirische Therapie, ohne randomisierte Studien [39, 40, 41]

» Kurzfristige SteroidstoStherapie (z.B. 1-2 mg Prednison/kg KG fur mehrere
Tage) kann unter Umstanden Schwere und Dauer hamolytischer Krisen
gunstig beeinflussen

¢ Dauertherapie mit Steroiden ist nicht empfohlen [29]

6.1.1.3 Antikoagulation

* Lebenslange Antikoagulation nach stattgehabter Thrombose. Trotz effekti-
ver Antikoagulation besteht ein Rezidivrisiko fur thromboembolische Ereig-
nisse, somit ergibt sich daraus bei den meisten Patienten die Indikation flr
eine Therapie mit Eculizumab [42]

¢ im Falle einer verstarkten hamolytischen Aktivitat (z.B. im Kontext von
Infektionen) kénnte es sinnvoll sein, eine Uberlappende Antikoagulations-
prophylaxe (z.B. mit einem NMH) durchzufthren .
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* Auch bei PNH-Patienten, die flr eine langere Zeit in ihrer Mobilitat einge-
schrankt sind, ist bei manifester intravasaler Hdmolyse die Einleitung einer
Therapie mit Eculizumab zu bedenken, um das erhéhte Thrombophilierisiko
trotz suffizienter Antikoagulation abzuwenden.

* Therapie von Thrombosen an atypischer Lokalisation wie z.B. ein Budd-
Chiari-Syndrom sollte in einem spezialisierten Zentrum erfolgen, ggf. lokale
oder systemischer Lysetherapie und akute Einleitung einer Therapie mit
Eculizumab [43]

* Auch eine primarprophylaktische Antikoagulation sollte bei Patienten erwo-
gen werden, bei denen eine Therapie mit Eculizumab nicht durchgefuhrt
wird. Hierbei sind weitere thrombophile Risikofaktoren sowie Faktoren wie
auch die PNH-KlongréBe und einzubeziehen [44].

* Sowohl Cumarine als auch Heparine kénnen therapeutisch und prophylak-
tisch eingesetzt werden.

6.1.1.4 Immunsuppressive Behandlung

* Immunsuppressive Therapie ist zur alleinigen Behandlung der Hamolyseak-
tivitat nicht indiziert, bzgl. der Therapie der aplastischen Anamie siehe Leit-
linie aplastische Anamie. Vor Durchfihrung einer Therapie mit ATG bei
fehlender Hamolyseaktivitat wird in der Regel Eculizumab abgesetzt, da
aufgrund der Aplasie keine Indikation besteht (keine oder nur geringe Anteil
GPI-defizienter Erythrozyten) und Wirksamkeit von ATG eingeschrankt
werden konnte (komplementvermittelte Zelllyse).

6.1.1.5 Komplementinhibition durch Eculizumab

Seit 2007 ist in Deutschland ein Inhibitior des terminalen Komplementsystems zur
Behandlung der Hamolyse bei PNH zugelassen. Der humanisierte monoklonale
Antikérper Eculizumab (Soliris®) bindet den Komplementfaktor C5, verhindert
dessen Spaltung in die Fragmente C5a und C5b und blockiert damit die nachfol-
gende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9. Im Rahmen der
Therapie erfolgt 2 Wochen nach vorangegangener Meningokokken-Schutzimp-
fung die Gabe von 600 mg Eculizumab wdchentlich fur 4 Wochen, gefolgt von 900
mg alle 2 Wochen Uber ca. 30 Minuten mit einer 60-minitigen Nachbeobachtung
[42, 45, 46, 47, 48]. Besondere Hinweise zur Indikation und zu den Nebenwirkun-
gen von Eculizumab finden sich in Kapitel 6. 2. 3. 1.
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6.1.2 Potentiell kurative Therapie
6.1.2.1 Allogene Stammzelltransplantation

Indikationen:

Eine Indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation ergibt sich bei einer
PNH im Kontext einer schweren aplastischen Anamie oder MDS, wenn sich
aufgrund der aplastischen Andmie/des MDS alleine bereits eine Transplantations-
indikation ergibt (siehe Therapieempfehlungen zur aplastischen Anamie).

Komplikationen wie sekundares Knochenmarkversagen wie bei schwerer aplasti-
scher Anéamie, MDS oder der Ubergang in eine akute Leukdmie sowie rezidivie-
rende thromboembolische Komplikationen trotz Thromboseprophylaxe oder Eculi-
zumabtherapie kdnnen mogliche Situationen sein aus der sich eine Indikation zur
allogenen Stammzelltransplantation ergibt.

Problem:

* Erhebliche Transplantations-assoziierte Morbiditat und Mortalitat durch die
hohen Raten an TransplantatabstoBungen insbesondere nach konventionel-
ler Konditionierung, Infektkomplikationen und GVHD (Langzeitliberlebensra-
ten ca. 50%-60%) [56]
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6.2 Therapiemodalitaten
6.2.3 Medikamentose Therapie
6.2.3.1 Eculizumab

Indikationen:

Der humanisierte monoklonale Antikérper Eculizumab bindet den Komplement-
faktor C5. Eculizumab ist zur Behandlung von symptomatischen Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie zugelassen. Das Medikament sollte vor
allem bei Komplikationen wie Hamolyse-bedingtem Transfusionsbedarf (hier
sollte die Hdmolyse- von der Zytopenie-bedingten Andmie unterschieden werden
[49]), nach stattgehabten thromboembolischen Ereignissen, PNH-assoziierter
Niereninsuffizienz, abdominellen Schmerzkrisen oder anderen schwerwiegenden
PNH-bedingten Symptomen [42, 50] eingesetzt werden. In einigen Fallen ist die
Einschatzung eines Patienten als asymptomatischer PNH-Patient schwierig. Hier
wird die Vorstellung in einem Zentrum mit besonderer Erfahrung in der Betreu-
ung von PNH-Patienten empfohlen. Die Therapie mit Eculizumab erfolgt in der
Regel als Langzeittherapie, da der zu Grunde liegende Zelldefekt, gemessen an
der KlongréRe, durch die Verabreichung des Antikérpers nicht beeinflusst wird
[47, 50]. Zuvor symptomatische Patienten (siehe oben) kdnnen von einer Eculizu-
mab - Langzeittherapie durch Reduktion krankheitsassoziierter Symptome und
Komplikationen wie renale Funktionsstérungen und pulmonale Hypertonie profi-
tieren. In einem retrospektiven Vergleich mit einer historischen Kontrollgruppe
am gleichen Behandlungszentrum war die Uberlebenszeit signifikant verbessert
[51].
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Risiken und Probleme:

* Aufgrund der Hemmung der terminalen Komplementstrecke erhdhtes Risiko
fur eine Infektion mit kapselbildenden Bakterien insbesondere Meningokok-
ken, entsprechend muss mindestens 2 Wochen vor Therapiebeginn eine
Meningokokken-Schutzimpfung mit einem tetravalenten Konjugatimpfstoff
durchgefuhrt werden (Wiederholung alle 3 Jahre; CAVE: Hohe Pravalenz der
B Stamme in Europa, die bislang nicht durch die Impfung abgedeckt
werden). Nach der Marktzulassung des Impfstoffes gegen Meningokokken
der Gruppe B (Bexsero®) im Januar 2013 sollte aufgrund der Verteilung der
Meningokokken-Subgruppen in Mitteleuropa eine zusatzliche Impfung der
Patienten unter Eculizumab durchgeflihrt werden, obwohl eine generelle
Empfehlung der Standigen Impfkommission (STIKO) des Robert-Koch-Insti-
tutes aufgrund fehlender klinischer Erfolgsdaten noch aussteht.

¢ Bei Hinweisen auf eine Meningokokken-Infektion (z.B. Kopfschmerzen u.a.
mit Ubelkeit oder Erbrechen, Fieber, Nackensteifigkeit, Hautausschlag,
Verwirrtheitszustand, Kreislaufinsuffizienz) umgehende arztliche Abklarung
im Rahmen des Risikoplans (Notfallausweis!). Weiterhin ist eine Stand-by-
Prophylaxe mit 750 mg Ciprofloxacin bei Hinweisen auf eine Meningokok-
ken-Infektion sinnvoll.

¢ Unter Therapie mit Eculizumab sollten insbesondere regelmafige Kontrollen
des Blutbildes, Retikulozyten, Hamolyseparameter (insbesondere LDH),
Eisenparameter (insbesondere Ferritin), PNH-KlongréRe, Folsaure, Vitamin
B12> und monospezifischer Coombs-Test zum Nachweis von Komplementfak-
toren auf der Erythrozytenoberflache (C3d, ggf. auch C3c) als Hinweis auf
eine extravasale Hamolyse erfolgen [51, 52, 53].

¢ Bei Hinweisen auf Durchbruchhdmolysen unter Umstanden Anpassung der
Eculizumabdosis durch Verkirzung des Zeitintervalls auf 12 Tage [54].
Alternativ kann eine Erhohung der Dosis z.B. auf 1200 mg Eculizumab alle
14+2 Tage oder gar mehr versucht werden. Dabei ist die Schwelle fur die
vollstandige Blockade der Hamolyse bei jedem Patienten (Manner im
Vergleich zu Frauen, Schwangere etc.) individuell zu bestimmen.

¢ Elektive Operationen, Interventionen oder Impfungen sollten direkt nach
der letzten Eculizumabgabe geplant werden. Bei etwaigen Durchbruchham-
olysen sollte eine zusatzliche Gabe von Eculizumab erwogen werden. Unab-
hangig hiervon sollte perioperativ eine Thromboseprophylaxe z.B. durch ein
niedermolekulares Heparin erfolgen.

* Bei einem etwaigen Abbruch der Eculizumabtherapie sollten engmaschige
Kontrollen von Blutbild und Hamolyseparameter zum Ausschluss schwer-
wiegender Hamolysen oder Hamolyse-assoziierter Komplikationen erfolgen
[54].

16



6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Schwangerschaft

Schwangerschaften bei PNH-Patientinnen sind mit einer hohen maternalen und
fetalen Letalitat verbunden (11,6 % bzw. 7,2 % [58]) und stellen in jedem Fall
eine Hochrisiko-Schwangerschaft dar. In Fallberichten wurde Uber erfolgreiche
Schwangerschaften unter Eculizumab berichtet ohne Hinweise auf Teratogenitat
bei jedoch kleiner Fallzahl [59]. Die bislang groBte Fallzusammenstellung ist
bislang noch nicht publiziert, jedoch bereits als Abstract verflgbar. Danach
konnte gezeigt werden, dass es bei 70 Schwangerschaften unter laufender Thera-
pie mit Eculizumab zu 62 Lebend-Geburten gekommen ist, was eine deutliche
Verbesserung der Situation unter Eculizumab bedeutet [60]. Eine laufende Thera-
pie mit Eculizumab sollte bei Diagnose einer Schwangerschaft nicht unterbrochen
werden. Bei Schwangerschaftswunsch von PNH-Patientinnen sollte unter Abwa-
gung aller Risiken und Komplikationen individuell eine Therapie mit Eculizumab
erwogen werden. Ggf. muss aufgrund von Durchbruchhamolysen in der Schwan-
gerschaft eine Dosisanpassung erfolgen (z.B. Erhaltungstherapie mit bis zu 900
mg wochentlich).

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Zur Verlaufskontrolle des PNH-Klons sind durchflusszytometrischen Analysen
geeignet. Empfehlungen zur Frequenz von Verlaufskontrollen der durchflusszyto-
metrischen Analyse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Haufigkeit durchflusszytometrischer PNH-Untersuchungen [28, 29]

Indikation Diagnostik

bei V.a. hamolytische PNH initiale Diagnostik gemaR Tabelle 1

bei Nachweis einer signifikanten GPI- wahrend der ersten 2 Jahre nach Diagnose durchflusszytometrische

defizienten Zellpopulation Analyse im Abstand von sechs Monaten; danach jahrlich, falls stabiler
Verlauf

bei schwankendem Anteil GPI-defizien- | individuelle Anpassung der Untersuchungsintervalle

ter Zellen oder bei deutlicher Ande-
rung der klinischen Symptomatik

unter Eculizumab-Therapie Wiederholung in jahrlichen Abstédnden bzw. bei Anderungen der klini-
schen Symptomatik oder bei Therapieanderung

nach allogener Stammzelltransplanta- bei positivem Empfangeranteil in der Chimarismusanalyse Kontrolle

tion bei PNH alle drei Monate, bis die GPI-defiziente Population nicht mehr nachweis-
bar ist, anschlieBend jahrliche Remissionskontrollen. Im Intervall Unter-
suchung bei klinischem Verdacht auf Rezidiv

bei aplastischer Anamie bei Diagnose und danach alle 12 Monate, falls keine Zeichen einer
Hamolyse
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