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Die paroxysmale ndchtliche Hdmoglobinurie
(PNH) ist eine seltene, lebensbedrohliche
Erkrankung der hdmatopoietischen Stamm-
zelle. Aufgrund der grof3en Variabilitdt von
Symptomatik und klinischem Verlauf ist die
PNH trotz ihrer Seltenheit im Rahmen der
Abkldrung hdmolytischer Erkrankungen oder
bei Thrombosen unklarer Ursache eine wich-
tige Differentialdiagnose fir den Kliniker. In
den letzten Jahren gab es erhebliche Fort-
schritte bei der Aufkldrung der Pathophysio-
logie dieser Erkrankung. Diese Erkenntnisse
waren die Basis fiir neue diagnostische Ver-
fahren und die Entwicklung einer molekular
Zielgerichteten Therapie. Veranlasst durch
aktuelle Publikationen stellen wir hier Emp-
fehlungen einer internationalen Experten-
gruppe (International PNH Interest Group
(IPIG)) vor (1) und fassen Ergebnisse einer
randomisierten Phase llI-Studie zur Therapie
der PNH zusammen (2). Es soll insbesondere
dargelegt werden, wann an diese Differen-
tialdiagnose gedacht werden sollte und ent-
sprechende Diagnostik durchzufiihren ist und
stellen die Ergebnisse aus aktuell publizierten
Studien bei transfusionsabhdngigen PNH-Pa-
tienten mit der neuen Substanz Eculizumab in
den Kontext der bisherigen Standardtherapie.

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
is a rare, life-threatening acquired disorder of
hematopoietic stem cells. The clinical presen-
tation and natural history of PNH is very
heterogenous. PNH has to be considered in
differential diagnosis of many common hema-
tologic disorders, e.g. hemolytic disorders or
thombosis of unknown cause. In the recent
years substantial progress has been made
towards elucidation of the pathophysiology of
PNH. This allowed to establish new diagnostic
methods and to develop molecular targeted
therapy. Prompted by recent publications we
present here recommendations of an Inter-
national PNH Expert Group (IPIG) (I) and
summarize results of a randomised phase-IlI
trial (2). In particular we describe who should
be screened for PNH and how the diagnosis
should be established. We also present results
on treatment of transfusion-dependent PNH
patients with the new substance eculizumab.

Die paroxysmale nachtliche Ha-
moglobinurie (PNH) ist ein Erkran-
kung, welche klinisch durch die
Trias aus
e erworbener korpuskularer

hiamolytischer Animie

e thrombophiler Diathese

e himatopoietische Insuffizienz
charakterisiert ist (/). In welcher
Kombination und in welchem
Schweregrad diese PNH-Mani-
festationen auftreten, ist jedoch
dulBerst variabel. Auch der zeit-
liche Verlauf kann sehr unter-
schiedlich sein, teils mit chroni-
scher Symptomatik, teils mit sehr
schubartigen Exazerbationen (3,4).
In der uberwiegenden Zahl der
Félle handelt es sich um eine chro-
nische Erkrankung. Es wurden je-
doch auch spontane Remissionen

beschrieben (3). Die Haufigkeit kli-

nischer Symptome bei Erstmani-
festation ist in Tabelle I dargestellt
(5). Das namensgebende Symptom
einer Hamoglobinurie (Abbildung
1) tritt nur bei einem Teil der Pati-

enten auf.

Pathophysiologie

Die Ursache der PNH ist eine
erworbene, somatische Mutation
im X-chromosomalen Gen PIG-A
bei einer oder wenigen hamato-
poietischen Stammzellen (6). Das
vom PIG-A-Gen kodierte Protein
ist ein essentieller Kofaktor fur die
Synthese des Glykosylphosphati-
dylinositol-Ankers (GPI) im endo-
plasmatischen Retikulum. Das GPI-
Ankermolekiil ist ein molekularer

Anker zahlreicher membranstan-

Klinische Symptome bei Diagnose der PNH
(nach Lewis & Dacie) (5)

Andmie-Symptome 35%
Hamoglobinurie 26 %
Blutungszeichen 18 %
Symptome aplastische Andmie I3 %
Gastrointestinale Beschwerden 10 %
Hamolytische Andmie / Ikterus 9%
Symptome Eisenmangelandmie 6%
Thromboembolische Komplikationen 6%
Infektionen 5%
Neurologische Symptome 4 %
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diger Proteine, welche keine trans-
membrandre Domédne aufweisen.
Beim Fehlen eines funktionellen
PIG-A Genproduktes bricht die
Synthese des GPI-Ankers bei der
Ubertragung eines UDP-N-Acetyl-
Glucosamins auf einen Inositolrest
ab (roter Pfeil in Abbildung 2).
Zahlreiche Proteine, welche mit-
tels dieser GPI-Struktur auf der
Zellmembran verankert sind, kon-
nen nicht mehr exprimiert werden.
Je nach Mutation im PIG-A-Gen
kann der GPI-Anker entweder gar
nicht mehr synthetisiert werden
und diese GPI-verankerten Prote-
ine fehlen dann auf den PNH-Zel-
len vollig (,PNH-Typ-III-Zellen"”)
oder es wird wenig oder nicht
korrekt orientiertes GPI-Ankermo-
lekil hergestellt und die Expres-
sionsstdrke der GPI-verankerten
Proteine ist entsprechend redu-

ziert (,PNH-Typ-II-Zellen”) (7-10).

<
Abbildung |

Urin eines Patienten mit ausgepragter Himoglobinurie.
Die Hamoglobinurie tritt nicht nur — wie der Name
PNH suggeriert — nachts oder morgens auf. Im
dargestellten Fall handelt es sich um eine Urinprobe,
welche um |5 Uhr abgenommen wurde. Der Patient
hatte sich wahrend einer hamolytischen Krise aufgrund
schwerer Anamie-Symptomatik mit einem Hamoglobin-
Wert von 7.1 g/dl vorgestellt.

(Bild: Dr.Volker Mailander, IKT Ulm)

Unter den GPI-verankerten Prote-
inen befinden sich auch komple-
mentregulierende Proteine wie
CD55 oder CD59. Das CD55
hemmt die C3- und C5-Converta-
sen. CD59 hemmt die Bildung des
terminalen Membranangriffskom-
plexes C5b-C9. Durch das Fehlen
dieser komplementregulierenden
Proteine auf der Erythrozytenmem-
bran erhoht sich die Sensitivitat
der Erythrozyten gegenuber kom-
plementvermittelter Hamolyse. Bel
den Leukozyten verhindert das
Transmembranprotein CD46 eine

komplementvermittelte Lyse.

In analoger Weise kommt es an
Thrombozyten zu komplementver-
mittelter Lyse mit Freisetzung von
Vesikeln oder Mikropartikeln, wel-
che prokoagulatorische Wirkung
zeigen und zu verstdarkter Throm-
bin-Bildung fihren (/1,12). Dies er-
klart teilweise das erhohte Risiko
fir thromboembolische Kompli-

kationen bei PNH.

Freies Hamoglobin im Plasma
bindet irreversibel Stickstoffmo-
noxid (NO), wodurch dessen Bio-
verfigbarkeit sinkt. NO ist ein
wichtiger Mediator fur die Relaxa-
tion der glatten Muskulatur (/13). Die
Hamolyse-bedingte NO-Depletion
wird als Ursache der bei PNH auf-
tretenden Dysphagie (durch Oso-
phagusspasmen) und erektilen
Dysfunktion gesehen. Es wird
spekuliert, dass die bei PNH hau-
fig auftretenden abdominellen
Schmerzkrisen neben mesenteri-
alen (Mikro-)Thrombosen auch auf
Spasmen der GefdBmuskulatur we-

gen NO-Depletion zuriickzufithren

sind.

Da es sich bei der PNH um eine
Stammezellerkrankung handelt, fin-
det sich die GPI-Defizienz bei
allen aus der betroffenen hdama-
topoietischen Stammzelle hervor-
gegangenen Zellen. Durch Muta-
tionsanalyse konnte gezeigt wer-
den, dass viele PNH-Patienten
mehrere Zellpopulationen mit ver-
schiedenen PIG-A Mutationen auf-
weisen (10). Somit ist die PNH wohl
in der Mehrzahl der Falle als oli-
goklonale Stammzellerkrankung
einzustufen, wobeil meist ein Klon
dominiert. Neben den Stammzel-
len mit einer erworbenen so-
matischen PIG-A Mutation existie-
ren auch noch Stammzellen mit

normalem PIG-Gen und entspre-



chend intakter GPI-Expression. So-
mit besteht immer ein Mosaik aus
GPI-defizienten PNH-Zellen und
normalen Zellen. Der relative An-
teil dieser Populationen kann sehr
unterschiedlich sein. Bei der klas-
sischen PNH findet sich in der
Regel ein hoher Anteil GPI-defizi-
enter Retikulozyten, Erythrozyten,
Cranulozyten und Monozyten im
peripheren Blut. Insbesondere bei
Krankheiten mit hdmatopoietischer
Insuffizienz, zum Beispiel apla-
stische Andmie und Myelodyspla-
stisches Syndrom, gibt es jedoch
sehr haufig auch kleine GPI-defizi-
ente Populationen ohne klinische
PNH-Symptomatik (/4,15). Selbst
bei Gesunden wurden mit sehr
sensitiven Methoden kleine GPI-
defiziente Zellpopulationen mit PIG-

A Genmutationen nachgewiesen

(16).

Warum es in manchen Fallen
dazu kommt, dass sich die GPI-de-
fiziente Stammzellpopulation und
deren Abkémmlinge gegentiber
den anderen Zellen durchsetzen,

ist nicht vollig geklart.

Klassifikation

Der unterschiedliche Anteil GPI-
defizienter Zellen, die variable kli-
nische Symptomatik und das Auf-
treten von GPIl-defizienten Zell-
populationen sowohl als isolierte
Problematik, aber auch in Zusam-
menhang mit anderen Erkrankun-
gen der Hamatopoiese, insbeson-
dere der aplastischen Anamie,
fuhrte in der Vergangenheit haufig
zu terminologischen Unklarheiten.
Keinesfalls darf der Nachweis GPI-

defizienter Zellen mit der Diagno-

Schematische Darstellung der PNH-Pathophysiologie

Position des PIG-A Genes
auf dem X-Chromosom

PIG-A Gen
§ Xp22.1

PIG-A Genprodukt
essentiell fur die Synthese
des GPI-Ankers im
endoplasmatischen Retikulum

Klinik der PNH:

* Thrombophile Diathese
* Hamopoietische Insuffizienz

* korpuskulare hamolytische Anamie

Struktur des GPI-Ankers

GPl-verankerte Proteine
(GPI-AP) z.B.: (DI4, (DI6, (D24,

O
€Y (D46, (OS2, (0SS, (DSB, CDSY, (DG,

Mannose-Reste
im Glykan-Kern

Inositol
Synthese- - >
Abbruch
< PIPL-C
Zellmembran
Fettsdure

se einer klinischen PNH gleich-
gesetzt werden. Die ,,International
PNH Interest Group” (IPIG) hat da-
her eine Klassifikation in drei Grup-
pen vorgeschlagen: (I) klassische
PNH, (II) PNH im Kontext anderer
Erkrankungen der Hamatopoiese
und (III) subklinische PNH (siehe
Tabelle 2) (1). Die Einteilung ge-
mal dieses Schemas kann durch
Anamnese, klinische Symptomatik
und wenige Laborparameter er-

folgen.

Diagnose

Uber viele Jahrzehnte beruhte
die Diagnose der PNH neben dem
klinischen Bild auf dem Nachweis
der erhohten Komplementsensiti-
vitat der Erythrozyten durch den
,Zuckerwasser-Test” und den Sau-
re-Serumtest (,,Ham's-Test). Diese
Tests sind inzwischen obsolet. Die
Erkenntnisse zur Rolle des GPI-
Ankers fuhrten zur Etablierung

der durchflusszytometrischen Dia-

<
Abbildung 2

Linker Teil: Position des PIG-A Genes auf

dem X-Chromoson

Rechter Teil: Struktur des GPI-Ankers, durch welchen
zahlreiche Proteine an die Zellmembran gebunden sind
Roter Pfeil: Stelle des Syntheseabbruchs im GPI-Anker
bei PNH

***: Mannose-Reste im Glykan-Kern des GPI-Ankers,
an welchen modifiziertes Aerolysin (FLAER) bindet

In griiner Schrift sind einige der auf Blutzellen
exprimierten GPl-verankerten Proteine aufgezahlt.
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Klassifikation der
PNH gemaB den IPIG-Empfehlungen (1)

Klassische PNH
(,,Classic PNH")

* Intravasale Himolyse
(Retikulozyten T, LDH T,
indir. Bilirubin T, Haptoglobin {)
* keine Evidenz fur weitere
hdmatopoetische Stérung auBler
erythropoetischer Hyperplasie
* keine zytogenetischen
Aberrationen

PNH im Kontext anderer
Erkrankungen mit himato-
poetischer Insuffizienz
(,PNH in the setting of another
specified bone marrow disorder")

Hamolyse wie klassische PNH,

aber gleichzeitig oder vorausgehend
auch

* Aplastische Andmie

* Myelodysplastisches Syndrom

* cMPS, z.B. Osteomyelofibrose

Subklinische PNH
(,,Subclinical PNH")

Keine klinischen oder labor-
chemischen Hamolysezeichen;
kleine GPI-defiziente Klone

gnostik der PNH. Die reduzierte
oder fehlende Expression der GPI-
verankerten Proteine kann durch
fluoreszenzmarkierte Antikorper
auf den betroffenen Blutzellreihen
durchflusszytometrisch dargestellt
werden. Mit FLAER, einer modi-
fizierten, fluorochrom-markierten
Form des bakteriellen Toxins Aero-
lysin, welches spezifisch an die
Mannose-Cruppe im GPI-Anker
bindet (siehe rote Markierung **%
in Abbildung 2), kann auch direkt
die fehlende Expression des GPI-
Ankers dargestellt werden. Der
Vorteil der durchflusszytometri-
schen Diagnostik im Vergleich zu
den Hamolyse-Tests besteht in der
hohen Sensitivitat, der guten Quan-
tifizierbarkeit der GPI-defizienten

Population und der Moglichkeit,

~
Tabelle 2

die einzelnen Zellreihen getrennt
zu untersuchen (/7). Die Durch-
flusszytometrie aus peripherem
Blut, welche zumindest die Expres-
sion der GPI-verankerten Proteine
auf Retikulozyten und Granulozy-
ten untersuchen sollte, stellt daher
den Goldstandard zur PNH-Dia-

gnostik dar.

Abbildung 3 zeigt ein typisches
Beispiel einer gro3en PNH-Popu-
lation beil einem Patienten mit
PNH. An der Ex-pression GPl-ver-
ankerter Proteine auf GCranulo-
zyten wird in Abbildung 4 die
Bandbreite moglicher Befunde von
der normalen Kontrolle bis hin zu
einer groBen PNH-Population bei

klassischer PNH dargestellt.

Neben Untersuchung der GPI-ver-
ankerten Proteine und dem Blut-
bild sollen bei Erstdiagnose als
Mindestdiagnostik immer auch die
Hamolyse-Parameter bestimmt wer-
den und eine Knochenmarkunter-

suchung erfolgen (Tabelle 3).

Die PNH ist eine seltene Erkran-
kung. Wegen der vielfaltigen Symp-
tomatik muss sie jedoch haufig in
der Differentialdiagnose bertck-
sichtigt werden. Mit der Durch-
flusszytometrie der GPI-veranker-
ten Proteine auf den Blutzellen
steht jetzt ein sensitives Screen-
ing-Verfahren zur Verfigung. Ta-
belle 4a fasst Situationen zusam-
men, bel welchen auch die PNH
differentialdiagnostisch in Erwa-

gung gezogen werden muss und

Empfehlungen zur
Diagnostik bei PNH

(modifiziert nach
IPIG-Empfehlungen) (1)

Durchflusszytometrie GPI-
verankerter Proteine:
* Granulozyten und
Erythrozyten
(und Retikulozyten)

Blutbild/Laborparameter:
e Zellzdhlung, Differentialblut-
bild, Retikulozyten
LDH, indirektes Bilirubin,
Haptoglobin

Knochenmarkdiagnostik:
* Aspirationszytologie

* Histologie

* Zytogenetik

A
Tabelle 3
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eine durchflusszytometrische Ana-
lyse der GPI-verankerten Proteine
veranlasst werden sollte (/). Bel
Nachweis einer GPI-defizienten
Zellpopulation im Sinne einer klas-
sischen hdmolytischen PNH oder
auch als Begleitphdnomen bei ha-
matopoietische Insuffizienz sind Ver-
laufskontrollen zu empfehlen (Ta-
belle 4b) (1). Der relative Anteil der
PNH-Zellen kann im Verlauf durch-
aus schwanken und ist fir prognos-
tische Erwagungen, ebenso wie fir

Therapieentscheidungen relevant

0 10

10' 10!
(D66b FITC

(siehe weitere Ausfiihrungen) und
eignet sich dartber hinaus auch
zur Therapiekontrolle, insbesondere
nach allogener Stammzelltransplan-
tation, um die Elimination der PNH-

Population zu verfolgen.

Klinischer Verlauf

Die PNH fuhrt zu einer relevan-
ten Beeintrachtigung der Lebens-
qualitidt und Uberlebensprognose

der Patienten. In zwei Langzeit-

<
Abbildung 3

Typischer durchflusszytometrischer Befund bei PNH.

Die erste Spalte zeigt die Isotyp-Kontrolle und in der
weiten und dritten Spalte ist jeweils die Expression GPI-
verankerter Proteine dargestellt: CD58 und (D59 auf
Erythrozyten und Retikulozyten, CD14 und (D48 auf
Monozyten, FLAER/CDI6 und CD24/CDé66b auf
Granulozyten. Es lasst sich jeweils eine im Bereich der
Isotyp-Kontrolle liegende negative Population abgrenzen.

beobachtungsstudien betrug die
Uberlebenswahrscheinlichkeit 15
bzw. 25 Jahre nach Diagnose 48 %
bzw. 28 % (3,4). Die Hamolyse be-
eintrachtigt zwar sehr die Lebens-
qualitat der Patienten, fuihrt aber
selten zu lebensbedrohlichen Si-
tuationen. Die Haupttodesursachen
bei PNH sind Thrombosen (ca.
60 %) und Komplikationen der Zy-
topenie bei begleitender hamato-
poietischer Insuffizienz (ca. 20 %)
(3,4,18). Die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten einer Thrombose
betrug in retrospektiven Studien
uber 40 % innerhalb von 15 Jah-
ren (4). Die ventsen Thrombosen
sind haufig atypische Thrombo-
sen, d. h. Sinusvenenthrombosen,
Budd-Chiari-Syndrom, Pfortader-
thrombosen, Milzvenenthrombosen,
Mesenterialthrombosen. Auch ar-
terielle Thrombosen wurden be-
schrieben (19). Etwa 15 % der Pati-
enten mit der initialen Prasentation
einer klassischen PNH entwickeln
eine Panzytopenie im Sinne einer
aplastischen Anamie (4). Auch der
umgekehrte Weg, d. h. primar Pra-

sentation als aplastische Andmie

N
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Normale Expression
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Abbildung 4

Durchflusszytometrische Analyse von Granulozyten bei einer gesunden Kontrollperson (linke Spalte), und Patienten mit kleiner PNH-Population bei subklinischer PNH (2. Spalte),
einer GPI-defizienten Population bei PNH im Kontext einer aplastischen Anamie (3. Spalte) und einer groBen GPI-defizienten Population bei klassischer PNH (4. Spalte).
Untersucht wurde jeweils die Expression von CDI6 (1. Reihe), CD66b (2. Reihe), die Bindung von FLAER (3. und 4. Reihe) und die Expression von (D16 (4. Reihe).

mit Entwicklung einer klinisch
symptomatischen PNH ist moglich
(18,20).

Zu den prognostische Faktoren,
welche mit geringerer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit assoziiert sind,
gehoéren thromboembolische Kom-
pliationen, Entwicklung einer Pan-
zytopenie, Ubergang in MDS oder
akute Leukamie, Thrombozytope-

nie bei Diagnose und Alter uber 55

Jahre. Dagegen ist die Vorge-
schichte einer aplastischen Ana-
mie bei der PNH-Diagnose pro-
gnostisch glinstig (4).

Therapie der PNH
Kurative Therapie
Die einzige Therapie der PNH

mit sicherem kurativem Potential

ist die allogene Stammzelltrans-

plantation. Das Langzeitiberle-
ben nach allogener Transplantati-
on bei PNH liegt in Auswertungen
von Registerdaten der , European
Group for Blood and Marrow Trans-
plantation” (EBMT) und der ,,Inter-
national Bone Marrow Transplant
Registry” (IBMTR) und Literaturbe-
richten zwischen 50 und 60 % (1,21).
Aufgrund der erheblichen trans-
plantations-assoziierten Morbiditat

und Mortalitat wird die Indikation

Fortsetzung auf Seite 23 2>



fur die allogene Transplantation
streng gestellt. Indikationen sind
wiederkehrende, lebensbedrohli-
che thromboembolische Kompli-
kationen oder eine sehr schwere
refraktdre, transfusionsabhangige
hamolytische Anamie oder eine
PNH im Kontext einer aplastischen
Anamie oder eines MDS, wenn die
letztgenannten Erkrankungen be-
reits eine Transplantationsindika-

tion darstellen (/).

Symptomatische Therapie

Behandlung der Hamolyse

Die Rolle von Corticosteroiden
in der Therapie der PNH ist umstrit-
ten. Bel einem Teil der Patienten
lassen sich akute hamolytische
Schitbe durch Corticosteroide
(in Dosierungen zwischen 0,25-
l mg/kg Kérpergewicht) in ihrem
Schweregrad und ihrer Dauer
rasch und effektiv beeinflussen.
Als Dauertherapie sollten Corti-

costeroide jedoch nur zurickhal-

tend eingesetzt werden (/).

Die meisten Patienten werden
symptomatisch behandelt. Bei ent-
sprechender Andamie-Symptoma-
tik sollten Erythrozytenkonzen-
trate transfundiert werden (siehe
Beitrag in himotherapie Heft 7 zur

Transfusionsindikation bei chroni-

Indikationen fiir durchflusszytometrische
Diagnostik GPl-verankerter Proteine
(modifiziert nach IPIG-Empfehlungen) (1)

Intravasale Himolyse
* Patienten mit Hdmoglobinurie

* Patienten mit erworbener, Coombs-negativer hamolytischer Andmie
(ganz besonders in Verbindung mit Eisenmangel)

Diagnose von Erkrankungen mit PNH-Assoziation

* bei Diagnose Aplastische Andmie

* bei Diagnose RA-MDS*

Thrombose unklarer Atiologie

* insbesondere bei atypischen Thrombosen:
Budd-Chiari-Syndrom, Sinusvenenthrombosen,
Mesenterial-, Pfortader- oder Milzvenen-Thrombosen

* vor allem bei Thrombosen in Verbindung mit Hamolyse und/

oder Eisenmangel

Unklare Eisenmangelanimie

Patienten mit episodischer Dysphagie oder abdominellen Schmerz-
krisen (in Verbindung mit Zeichen intravasaler Himolyse)

* RA: MDS Typ refraktdre Andmie

A
Tabelle 4a

Indikationen fiir durchflusszytometrische
Diagnostik GPl-verankerter Proteine bei
Initialdiagnose und Verlauf
(modifiziert nach IPIG-Empfehlungen) (1)

Klassische PNH; PNH-Aplastische-Anamie-Syndrom
* bei Diagnose: Granulozyten und Erythrozyten / Retikulozyten
* im Verlauf im Abstand von 6 Monaten Uber 2 Jahre, dann jahrlich
* bei klinischem Verdacht auf Progression kiirzere Abstdnde

Subklinische PNH

* bei Diagnose Aplastische Andmie, bei RA-MDS

(mit hochsensitiver Methode)

* im Verlauf jahrlich (auch bei Abwesenheit von Himolysezeichen)

Monitoring nach allogener SCT bei PNH

* RA: MDS Typ refraktdre Andmie

scher Anamie). Es ist nicht noétig
gewaschene Erythrozytenkonzen-
trate zu verwenden (22). Auch wenn
durch die Transfusion Komple-
mentfaktoren zugefiihrt werden,
kommt es dabei nicht zu einer Ver-

starkung der komplementvermit-

~
Tabelle 4b

telten Hamolyse. Bei PNH sollte vor
Operationen mit erhéhtem Risiko
einer ausgepragten Komplement-
aktivierung, insbesondere bei ex-
trakorporalem Kreislauf eine Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentra-

ten bis zur Normalisierung des

N
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Hamoglobin-Wertes erfolgen, um
den relativen Anteil GPI-defizi-
enter Zellen zu verringern (23,24).
In diesem Zusammenhang kann
auch relevant sein, dass eine Uber-
tragung von membranstandigen
komplementregulierenden Protei-
nen von den transfundierten Ery-
throyzten auf GPI-defiziente (Emp-
fanger-)Erythroyzten nachgewie-

sen wurde (25,26).

Die chronische intravasale Hamo-
lyse mit Hamoglobinurie und Ha-
mosiderinurie kann bei PNH zu
Eisenmangel fihren. Es sollte ent-
sprechend ein Monitoring des
Eisenhaushaltes durchgefiithrt wer-
den und bei Bedarf eine Eisen-
substitution eingeleitet werden,
bevorzugt mit oralen Gaben von
Eisensulfat, da bei intravenoser Ei-
senapplikation die Auslésung ha-
molytischer Schiibe berichtet wur-
de (I). Da jedoch im Falle chro-
nischer Transfusionsbedirftigkeit,
insbesondere bei begleitender ha-
matopoietischer Insuffizienz, auch
die Moglichkeit einer Eiseniber-
ladung besteht, darf die Eisensubs-
titution nur unter entsprechendem
Monitoring der Eisenspeicher er-

folgen (Fernitin, Transferrin-Satti-

gung).

Bei klassischer PNH besteht eine
erhebliche kompensatorische Stei-

gerung der Erythropoiese. Dies

fuhrt auch zu erhéhtem Umsatz von
Folsdure, welche substituiert wer-
den sollte (5 mg/Tag p.o.) (I).
Bezliglich weiterer therapeuti-
scher Optionen mit hamatopoeti-
schen Wachstumsfaktoren (vor allem
Erythropoietin), Androgenen und
Immunsuppression wird auf Uber-

sichtsarbeiten verwiesen ().

Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Kompli-

kationen

Da die Prognose der Patienten
wesentlich von thromboemboli-
schen Komplikationen bestimmt
wird, stellt sich die Frage der pri-
madaren prophylaktischen Antiko-
agulation. Eine retrospektive Stu-
die zeigte, dass die Inzidenz von
Thrombosen bei Patienten mit der
CroBe der PNH-Population korre-
liert. Bei einem hohen Anteil GPI-
defizienter Zellen (definiert mit
> 50 % GPI-defiziente Granulozy-
ten im peripheren Blut) war die
Thromboseinzidenz signifikant ho-
her als bei Patienten mit einem
Anteil GPI-defizienter Zellen unter
der 50 %-Schwelle (44 % vs. 5,8 %
in einem Beobachtungszeitraum
von 20 Jahren) (27,28). Patienten,
welche primdr prophylaktische
orale Antikoagulation erhielten

(Warfarin) entwickelten signifikant

seltener Thrombosen als die nicht-
antikoagulierte Gruppe (0% ver-

sus 36,5 % nach zehn Jahren) (27).

Es fehlt jedoch bisher eine pro-
spektive randomisierte Studie,
welche den Vorteil der Primarpro-
phylaxe belegt, da im Spontanver-
lauf nur ein Teil der Patienten ein
thrombembolische Komplikation er-
leidet und die Blutungskomplikati-
onen beilebenslanger oraler Anti-
koagulation bertucksichtigt werden
mussen. Daher hat sich fur diese
Frage noch kein eindeutiger Exper-
tenkonsens ergeben (/). Dagegen
besteht Konsens, dass nach einer
Thrombose eine Langzeit-Antiko-
agulation durchgefiihrt werden soll
(1). Auch in allen Situationen, wel-
che das Thromboserisiko erhdhen,
sollte die Indikation fir eine Anti-
koagulation weit gestellt werden.
Allerdings kann es trotz Sekun-
darprophylaxe weitere Trombosen
geben. Eine besondere Risikosi-
tuation fur PNH-Patientinnen ist
eine Schwangerschaft. Wahrend
der Schwangerschaft ist eine The-
rapie mit Heparin, bevorzugt nie-
der-molekulares Heparin drin-
gend zu empfehlen (/). Die Antiko-
agulation muss mindestens fur
sechs Wochen nach Entbindung
fortgefihrt werden, postpartal
bevorzugt mit oraler Antikoagula-

tion. Wegen der bei PNH mog-

lichen hamatopoietischen Insuffi-



zlenz ist unter Antikoagulation
eine regelmafBige Blutbildkontrol-
le erforderlich, um schwere Throm-
bozytopenien rechtzeitig zu erken-
nen und die Antikoagulation anzu-

passen.

Erfolgreiche Thrombolysen oder
radiologische Embolektomien sind
beschrieben und sollten insbeson-
dere bei Patienten mit neu aufge-
tretenem Budd-Chiari-Syndrom in

Betracht gezogen werden.

Neue molekular zielgerichtete
Therapieansitze: Komplement-

Inhibition

Aufgrund der Erkenntnisse zur
Rolle der komplementregulieren-
den Proteine in der Pathophysio-
logie der PNH wurden molekular
zielgerichtete Therapien entwickelt,
welche entweder die fehlenden
komplementregulierenden Proteine
ersetzen oder die Komplementakti-
vierung hemmen. Tierexperimen-
tell konnte gezeigt werden, dass
sich eine rekombinante l&sliche
Form des CD59-Proteins an Ery-

>
Abbildung 5

Kaplan-Meier Kurve fiir die Zeit bis zur ersten
Erythrozytentransfusion wahrend der Eculizumab-Studie
in der Verum- und Plazebo-Gruppe.

(aus New England Journal, 355, §.1239; 2006) (2)

Nachdruck mit Genehmigung. Copyright © 2006
Massachusetts Medical Society. Alle Rechte vorbehalten

throzyten anlagern und ihren Schutz
gegen komplementvermittelte Lyse

wieder herstellen kann (29).

Eine weitere Entwicklung ist Ecu-
lizumab, ein humanisierter mono-
klonaler Antikoérper, welcher die
Aktivitat des terminalen Komple-
mentproteins C5 hemmt und da-
durch das Fehlen der komplement-
regulierenden Proteine auf den
Blutzellen kompensieren kann.
Nach einer Pilotstudie mit positi-
ven Ergebnissen (29-31) wurde Ecu-
lizumab in einer doppelt-blinden,
randomisierten, plazebo-kontrol-
lierten Multicenter-Phase-III-Studie
untersucht (2). Transfusionsabhan-
gige PNH-Patienten (n = 87), wel-
che keine ausgepragte hamatopo-
letische Insuffizienz haben durften

(Thrombozyten > 100.000/yl) er-
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Patients Remaining Transfusion Independent (%)

hielten intravends entweder Pla-
zebo oder Eculizumab (initial 600
mg lx/Woche i.v., dann Umstel-
lung auf 900 mg und Gabe alle
zwel Wochen). Die deutliche Re-
duktion der Hamolyse durch Ecu-
lizumab zeigte sich in einer hoch-
signifikanten Senkung der LDH-
Spiegel. Dies wirkte sich auch in
klinischen Parametern aus: Bei
49 % der Patienten in der Eculizu-
mab-Gruppe konnte die Hamoglo-
bin-Konzentration stabilisiert wer-
den gegentber 0% in der Plaze-
bo-Cruppe. Die mediane Zeit bis
zur nachsten Erythrozytentrans-
fusion war in der Eculizumab-
Gruppe signifikant langer (Abbil-
dung 5) (2). In der Plazebo-Gruppe
hatten 14 Wochen nach Studienbe-
ginn alle Patienten mindestens ein

weiteres Transfusionsereignis, wah-

P<0.001

Placebo

No. at Risk
Placebo group
Eculizumab group

44 44 36 30 13 13 1
844 39 37 36 36

10 12 14 16 18 20 n U 26

Week

N
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rend in der Eculizumab-Gruppe
auch nach 26 Wochen mehr als die
Halfte der Patienten transfusions-
frei geblieben war (Abbildung 5).
Wahrend der 26-wochigen Studi-
enzeit erhielten die Patienten in
der Plazebo-Cruppe im Median
zehn Erythrozytenkonzentrate ge-
genuber einem Median von null
Erythrozytenkonzentraten in der
Eculizumab-Cruppe. In einer Er-
fassung der Lebensqualtitdt mit
den FACIT-Fatigue und dem EORTC-
QLQO-Fragebogen zeigte sich eine
signifikante Differenz zugunsten
der Eculizumab-Cruppe, wobei
auch das Ausmal} der Verbesse-
rung der Lebensqualitdt im Ver-
gleich zu anderen Studien bei
Patienten mit Anamie sehr bemer-
kenswert war. Die deutliche Ver-
besserung der Lebensqualitdat war
auch bei Patienten, deren Hamo-
globin-Wert sich nicht vollig nor-
malisierte, zu beobachten (2). Dies
spricht dafiir, dass neben der Bes-
serung der Anamie ein Teil des
therapeutischen Effekts auf die
Unterdruckung der Hamolyse, und
damit auch Verringerung der NO-
Depletion durch freies Hamoglo-
bin, zuriuckzufuhren ist (13,32). Es
gab keine schwerwiegenden un-
erwinschten Ereignisse, welche
auf die Studienmedikation zurtck-

gefuhrt wurden (2).

Auf dem Jahreskongress der
,American Society of Hematology”
(ASH) wurden im Dezember 2006
tuber diese publizierte Studie hin-
ausgehende Auswertungen unter
Einbeziehung aller bisher durch-
gefihrten Eculizumab-Studien vor-
gestellt. Diese zeigen, dass Ecu-
lizumab nicht nur effizient die
Hamolyse unterdrickt, sondern
auch das Risiko fiir thromboem-
bolische Komplikationen signifi-
kant senkt. Wahrend bei 30 von
103 antikoagulierten Patienten ohne
bzw. vor Eculizumab-Behandlung
insgesamt 54 thromboembolische
Ereignisse auftraten (entspricht ei-
ner Haufigkeit von 14 Ereignissen
pro 100 Patientenjahre), waren un-
ter Eculizumab-Behandlung keine
weiteren Ereignisse zu beobach-
ten (0/100 Patientenjahre; p<0.001)
(33). Unter Komplement-Inhibitor-
Therapie wird daher die Indikation
fur eine begleitende Antikoagula-

tion neu gepruft werden miissen.

Therapie von Infektionen

Die Frage, ob die PNH per se
durch funktionelle Beeintrachti-
gung der Leukozyten wegen des
Fehlens der GPI-verankerten Pro-
teine (z.B. CD16 = Fcry-Rezeptor)
eine erhohte Infektionsanfalligkeit

bedingt, ist in der Literatur um-

stritten. Wegen der haufig beglei-
tenden hamatopoietischen Insuffi-
zlenz ergibt sich jedoch vielfach
eine Neutropenie-bedingte Infek-
tionsneigung. Schwere Exazerba-
tionen der PNH mit Hamolyse-
Schiben und thromboembolischen
Komplikationen werden haufig in
zeitlichem Zusammenhang mit In-
fektionen beobachtet, da diese
durch Aktivierung von Komple-
mentfaktoren die pathophysiolo-
gischen Ablaufe stimulieren. Da-
her ist bei Verdacht auf bakterielle
Infektionen eine frihzeitige und
konsequente empirische antibio-

tische Therapie erforderlich.

Therapeutische
Optionen bei PNH

Kurative Therapie:
» Allogene
Stammzelltransplantation

Symptomatische Therapien:

* Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten

 Eisen- und
Folsduresubstitution

* Antikoagulation

* Pravention/Behandlung von
Infektionen

» Corticosteroide

* Androgene

* Erythropoietin

* Hochdosis-Cyclophosphamid

* Komplementinhibition:
Eculizumab

A
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