
Einleitung

Die paroxysmale nächtliche Hä-

moglobinurie (PNH) ist ein Erkran-

kung, welche klinisch durch die 

Trias aus

● erworbener korpuskulärer   

 hämolytischer Anämie

● thrombophiler Diathese

● hämatopoietische Insuffizienz 

charakterisiert ist (1). In welcher 

Kombination und in welchem 

Schweregrad diese PNH-Mani-

festationen auftreten, ist jedoch 

äußerst 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 überwiegenden Zahl der 

Fälle handelt es sich um eine chro-

nische Erkrankung. Es wurden je-

doch auch spontane Remissionen 

beschrieben (3). Die Häufigkeit kli-
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nischer Symptome bei Erstmani-

festation ist in Tabelle 1 dargestellt 

(5). Das namensgebende Symptom 

einer Hämoglobinurie (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 hämato-

poietischen Stammzellen (6). Das 

vom PIG-A-Gen kodierte Protein 

ist ein essentieller Kofaktor für die 

Synthese des Glykosylphosphati-

dylinositol-Ankers (GPI) im endo-

plasmatischen Retikulum. Das GPI- 

Ankermolekül ist ein molekularer 

Anker zahlreicher membranstän-
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Die paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 
(PNH) ist eine seltene, lebensbedrohliche 
Erkrankung der hämatopoietischen Stamm-
zelle. Aufgrund der großen Variabilität von 
Symptomatik und klinischem Verlauf ist die 
PNH trotz ihrer Seltenheit im Rahmen der 
Abklärung hämolytischer Erkrankungen oder 
bei Thrombosen unklarer Ursache eine wich-
tige Differentialdiagnose für den Kliniker. In 
den letzten Jahren gab es erhebliche Fort-
schritte bei der Aufklärung der Pathophysio-
logie dieser Erkrankung. Diese Erkenntnisse 
waren die Basis für 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 III-Studie zur Therapie 
der PNH zusammen (2). Es soll insbesondere 
dargelegt werden, wann an diese Differen-
tialdiagnose gedacht werden sollte und ent-
sprechende Diagnostik durchzuführen ist und 
stellen die Ergebnisse aus aktuell publizierten 
Studien bei transfusionsabhängigen 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) (1) and 
summarize results of a randomised phase-III 
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.

Aktuelles zur Diagnostik und Therapie der
paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie

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

Anämie-Symptome 35 % 

Hämoglobinurie 26 %

Blutungszeichen 18 %

Symptome aplastische Anämie 13 %

Gastrointestinale Beschwerden 10 %

Hämolytische Anämie / Ikterus 9 %

Symptome Eisenmangelanämie 6 %

Thromboembolische Komplikationen 6 %

Infektionen 5 %

Neurologische Symptome 4 %

‹

Tabelle 1



diger Proteine, welche keine trans-

membranäre Domäne aufweisen. 

Beim Fehlen eines funktionellen 

PIG-A Genproduktes bricht die 

Synthese des GPI-Ankers bei der 

Übertragung 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, kön-

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 völlig („PNH-Typ-III-Zellen”) 

oder es wird wenig oder nicht 

korrekt orientiertes GPI-Ankermo-

lekül hergestellt und die Expres-

sionsstärke der GPI-verankerten 

Proteine ist entsprechend redu-

ziert („PNH-Typ-II-Zellen”) (7-10).  

Freies Hämoglobin im Plasma 

bindet irreversibel Stickstoffmo-

noxid (NO), wodurch dessen Bio-

verfügbarkeit sinkt. NO ist ein 

wichtiger Mediator für die Relaxa-

tion der glatten Muskulatur (13). Die 

Hämolyse-bedingte NO-Depletion 

wird als Ursache der bei PNH auf-

tretenden Dysphagie (durch Öso-

phagusspasmen) und erektilen 

Dysfunktion gesehen. Es wird 

spekuliert, dass die bei PNH häu-

fig auftretenden abdominellen 

Schmerzkrisen neben mesenteri-

alen (Mikro-)Thrombosen auch auf 

Spasmen der Gefäßmuskulatur we-

gen NO-Depletion zurückzuführen 

sind.

Da es sich bei der PNH um eine 

Stammzellerkrankung handelt, fin-

det sich die GPI-Defizienz bei 

allen aus der betroffenen häma-

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 Fälle als oli-

goklonale Stammzellerkrankung 

einzustufen, wobei 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-
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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 erhöht sich die Sensitivität 

der Erythrozyten gegenüber kom-

plementvermittelter Hämolyse. Bei 

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 verstärkter Throm-

bin-Bildung führen (11,12). Dies er-

klärt teilweise das erhöhte Risiko 

für thromboembolische Kompli-

kationen bei PNH.

‹

Abbildung 1       

Urin eines Patienten mit ausgeprägter Hämoglobinurie. 
Die Hämoglobinurie tritt nicht nur – wie der Name 
PNH suggeriert – nachts oder morgens auf. Im 
dargestellten Fall handelt es sich um eine Urinprobe, 
welche um 15 Uhr abgenommen wurde. Der Patient 
hatte sich während einer hämolytischen Krise aufgrund 
schwerer Anämie-Symptomatik mit einem Hämoglobin-
Wert von 7.1 g/dl vorgestellt. 

(Bild: Dr.Volker Mailänder, IKT Ulm)



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, 

Granulozyten und Monozyten im 

peripheren Blut. Insbesondere bei 

Krankheiten mit hämatopoietischer 

Insuffizienz, zum Beispiel apla-

stische Anämie und Myelodyspla-

stisches Syndrom, gibt es jedoch 

sehr häufig auch kleine GPI-defizi-

ente Populationen ohne klinische 

PNH-Symptomatik (14,15). Selbst 

bei Gesunden wurden mit sehr 

sensitiven Methoden kleine GPI-

defiziente Zellpopulationen mit PIG-

A Genmutationen nachgewiesen 

(16).  

Warum es in manchen Fällen 

dazu kommt, dass sich die GPI-de-

fiziente Stammzellpopulation und 

deren Abkömmlinge gegenüber 

den anderen Zellen durchsetzen, 

ist nicht völlig geklärt.

Klassifikation

Der unterschiedliche Anteil GPI-

defizienter Zellen, die variable kli-

nische Symptomatik und das Auf-

treten von GPI-defizienten Zell-

populationen sowohl als isolierte 

Problematik, aber auch in Zusam-

menhang mit anderen Erkrankun-

gen der Hämatopoiese, insbeson-

dere der aplastischen Anämie, 

führte in der Vergangenheit häufig 

zu terminologischen Unklarheiten. 

Keinesfalls darf der Nachweis GPI-

defizienter Zellen mit der Diagno-
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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 Hämatopoiese 

und (III) subklinische PNH (siehe 

Tabelle 2) (1). Die Einteilung ge-

mäß dieses Schemas kann durch 

Anamnese, klinische Symptomatik 

und wenige Laborparameter er-

folgen.

Diagnose

Über viele Jahrzehnte beruhte 

die Diagnose der PNH neben dem 

klinischen Bild auf dem Nachweis 

der erhöhten Komplementsensiti-

vität der Erythrozyten durch den 

„Zuckerwasser-Test” und den Säu-

re-Serumtest („Ham´s-Test). Diese 

Tests sind inzwischen obsolet. Die 

Erkenntnisse zur Rolle des GPI-

Ankers führten zur Etablierung 

der durchf lusszytometrischen Dia-

Schematische Darstellung der PNH-Pathophysiologie 

Position des PIG-A Genes 
auf dem X-Chromosom

Struktur des GPI-Ankers

Xp22.1 

X 

P 

Glykan

NH2 

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

Klinik der PNH:
• korpuskuläre hämolytische Anämie
• Thrombophile Diathese
• Hämopoietische Insuffizienz

Inositol 

PIPL-C 

Fettsäure 
Zellmembran 

PIPL-D 

Ethanolamin

Mannose-Reste 
im Glykan-Kern

Synthese-
Abbruch

GPI-verankerte Proteine 
(GPI-AP) z. B.: CD14, CD16, CD24, 
CD48, CD52, CD55, CD58, CD59, CD66b, 
CD73, CD87, CD90, CD108, CD109, CD157

Glucosamin

‹

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 grüner Schrift sind einige der auf Blutzellen 
exprimierten GPI-verankerten Proteine aufgezählt.



gnostik der PNH. Die reduzierte 

oder fehlende Expression der GPI-

verankerten Proteine kann durch 

f luoreszenzmarkierte Antikörper 

auf den betroffenen Blutzellreihen 

durchf lusszytometrisch dargestellt 

werden. Mit FLAER, einer modi-

fizierten, f luorochrom-markierten 

Form des bakteriellen Toxins Aero-

lysin, welches spezifisch an die 

Mannose-Gruppe im GPI-Anker 

bindet (siehe rote Markierung *** 

in Abbildung 2), kann auch direkt 

die fehlende Expression des GPI-

Ankers dargestellt werden. Der 

Vorteil der durchf lusszytometri-

schen Diagnostik im Vergleich zu 

den Hämolyse-Tests besteht in der 

hohen Sensitivität, der guten Quan-

tifizierbarkeit der GPI-defizienten 

Population und der Möglichkeit, 

die einzelnen Zellreihen getrennt 

zu untersuchen (17). Die Durch-

f lusszytometrie 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 großen PNH-Popu-

lation bei einem Patienten mit  

PNH. An der Ex-pression GPI-ver-

ankerter Proteine auf Granulo-

zyten wird in Abbildung 4 die 

Bandbreite möglicher Befunde von 

der normalen Kontrolle bis hin zu 

einer großen 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 

Hämolyse-Parameter bestimmt wer-

den und eine Knochenmarkunter-

suchung erfolgen (Tabelle 3).

Die PNH ist eine seltene Erkran-

kung. Wegen der vielfältigen Symp-

tomatik muss sie jedoch häufig in 

der Differentialdiagnose berück-

sichtigt werden. Mit der Durch-

f lusszytometrie der GPI-veranker-

ten Proteine auf den Blutzellen 

steht jetzt ein sensitives Screen-

ing-Verfahren zur Verfügung. Ta-

belle 4a fasst Situationen zusam-

men, bei welchen auch die PNH 

differentialdiagnostisch in Erwä-

gung gezogen werden muss und 
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Tabelle 2
›

Klassifikation der 
PNH gemäß den IPIG-Empfehlungen (1)

Klassische PNH • Intravasale Hämolyse
(„Classic PNH“)  (Retikulozyten , LDH , 
  indir. Bilirubin , Haptoglobin )
 • keine Evidenz für weitere   
  hämatopoetische Störung außer   
  erythropoetischer Hyperplasie
 • keine zytogenetischen 
  Aberrationen

PNH im Kontext anderer  Hämolyse wie klassische PNH, 
Erkrankungen mit hämato- aber gleichzeitig oder vorausgehend  
poetischer Insuffizienz auch 
(„PNH in the setting of another • Aplastische Anämie 
specif ied bone marrow disorder“) • Myelodysplastisches Syndrom
 • cMPS, z. B. Osteomyelof ibrose

Subklinische PNH Keine klinischen oder labor-
(„Subclinical PNH“) chemischen Hämolysezeichen;
 kleine GPI-def iziente Klone

Empfehlungen zur 
Diagnostik bei PNH

(modifiziert nach
IPIG-Empfehlungen) (1)

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

Blutbild/Laborparameter:
 • Zellzählung, Differentialblut-
  bild, Retikulozyten
  LDH, indirektes Bilirubin,  
  Haptoglobin

Knochenmarkdiagnostik:
 • Aspirationszytologie
 • Histologie
 • Zytogenetik

Tabelle 3

›



eine durchflusszytometrische Ana-

lyse der GPI-verankerten Proteine 

veranlasst werden sollte (1). Bei 

Nachweis einer GPI-defizienten 

Zellpopulation im Sinne einer klas-

sischen hämolytischen PNH oder 

auch als Begleitphänomen bei hä-

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 für prognos-

tische Erwägungen, ebenso wie für 

Therapieentscheidungen relevant 

(siehe weitere Ausführungen) und 

eignet sich darüber hinaus auch 

zur Therapiekontrolle, insbesondere 

nach allogener Stammzelltransplan-

tation, um die Elimination der PNH-

Population zu verfolgen.

Klinischer Verlauf

Die PNH führt zu einer relevan-

ten Beeinträchtigung der Lebens-

qualität und Überlebensprognose 

der Patienten. In zwei Langzeit-

beobachtungsstudien betrug die 

Überlebenswahrscheinlichkeit 15 

bzw. 25 Jahre nach Diagnose 48 % 

bzw. 28 % (3,4). Die Hämolyse be-

einträchtigt zwar sehr die Lebens-

qualität der Patienten, führt aber 

selten zu lebensbedrohlichen Si-

tuationen. Die Haupttodesursachen 

bei PNH sind Thrombosen (ca. 

60 %) und Komplikationen der Zy-

topenie bei begleitender hämato-

poietischer Insuffizienz (ca. 20 %) 

(3,4,18). Die Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten einer Thrombose 

betrug in retrospektiven Studien 

über 40 % innerhalb von 15 Jah-

ren (4). Die venösen Thrombosen 

sind häufig 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 Präsentation 

einer klassischen PNH entwickeln 

eine Panzytopenie im Sinne einer 

aplastischen Anämie (4). Auch der 

umgekehrte Weg, d. h. primär Prä-

sentation als aplastische Anämie 
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‹

Abbildung 3       

Typischer durchflusszytometrischer Befund bei PNH. 
Die erste Spalte zeigt die Isotyp-Kontrolle und in der 
zweiten und dritten Spalte ist jeweils die Expression GPI-
verankerter Proteine dargestellt: CD58 und CD59 auf 
Erythrozyten und Retikulozyten, CD14 und CD48 auf 
Monozyten, FLAER/CD16 und CD24/CD66b auf 
Granulozyten. Es lässt sich jeweils eine im Bereich der 
Isotyp-Kontrolle liegende negative Population abgrenzen. 



mit Entwicklung einer klinisch 

symptomatischen PNH ist möglich 

(18,20).

Zu den prognostische Faktoren, 

welche mit geringerer Überlebens-

wahrscheinlichkeit assoziiert sind, 

gehören thromboembolische Kom-

pliationen, Entwicklung einer Pan-

zytopenie, Übergang in MDS oder 

akute Leukämie, Thrombozytope-

nie bei Diagnose und Alter über 55 

Jahre. Dagegen ist die Vorge-

schichte einer aplastischen Anä-

mie bei der PNH-Diagnose pro-

gnostisch günstig (4).

Therapie der PNH

Kurative Therapie

Die einzige Therapie der PNH 

mit sicherem kurativem Potential 

ist die allogene Stammzelltrans-

plantation. Das Langzeitüberle-

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 Morbidität 

und Mortalität wird die Indikation 
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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 Anämie (3. Spalte) und einer großen GPI-defizienten Population bei klassischer PNH (4. Spalte).      

Untersucht wurde jeweils die Expression von CD16 (1. Reihe), CD66b (2. Reihe), die Bindung von FLAER (3. und 4. Reihe) und die Expression von CD16 (4. Reihe).
›
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für die allogene Transplantation 

streng gestellt. Indikationen sind 

wiederkehrende, lebensbedrohli-

che thromboembolische Kompli-

kationen oder eine sehr schwere 

refraktäre, transfusionsabhängige 

hämolytische Anämie oder eine 

PNH im Kontext einer aplastischen 

Anämie oder eines MDS, wenn die 

letztgenannten Erkrankungen be-

reits eine Transplantationsindika-

tion darstellen (1).

Symptomatische Therapie

Behandlung der Hämolyse

Die Rolle von Corticosteroiden 

in der Therapie der PNH ist umstrit-

ten. Bei einem Teil der Patienten 

lassen sich akute hämolytische 

Schübe durch Corticosteroide 

(in Dosierungen zwischen 0,25-

1 mg / kg Körpergewicht) in ihrem 

Schweregrad und ihrer Dauer 

rasch und effektiv beeinf lussen. 

Als Dauertherapie sollten Corti-

costeroide jedoch nur zurückhal-

tend eingesetzt werden (1). 

Die meisten Patienten werden 

symptomatisch behandelt. Bei ent-

sprechender Anämie-Symptoma-

tik sollten Erythrozytenkonzen-

trate transfundiert werden (siehe 

Beitrag in hämotherapie Heft 7 zur 

Transfusionsindikation bei chroni-

scher Anämie). Es ist nicht nötig 

gewaschene Erythrozytenkonzen-

trate zu verwenden (22). Auch wenn 

durch die Transfusion Komple-

mentfaktoren zugeführt werden, 

kommt es dabei nicht zu einer Ver-

stärkung der komplementvermit-

telten Hämolyse. Bei PNH sollte vor 

Operationen mit erhöhtem Risiko 

einer ausgeprägten Komplement-

aktivierung, insbesondere bei ex-

trakorporalem Kreislauf eine Trans-

fusion von Erythrozytenkonzentra-

ten bis zur Normalisierung des 
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Indikationen für durchflusszytometrische 
Diagnostik GPI-verankerter Proteine
(modifiziert nach IPIG-Empfehlungen) (1)

Intravasale Hämolyse
 • Patienten mit Hämoglobinurie
 • Patienten mit erworbener, Coombs-negativer hämolytischer Anämie   
  (ganz besonders in Verbindung mit Eisenmangel)

Diagnose von Erkrankungen mit PNH-Assoziation
 • bei Diagnose Aplastische Anämie
 • bei Diagnose RA-MDS* 

Thrombose unklarer Ätiologie
 • insbesondere bei atypischen Thrombosen:    
  Budd-Chiari-Syndrom, Sinusvenenthrombosen, 
  Mesenterial-, Pfor tader- oder Milzvenen-Thrombosen
 • vor allem bei Thrombosen in Verbindung mit Hämolyse und/   
  oder Eisenmangel

Unklare Eisenmangelanämie

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

* RA: MDS Typ refraktäre Anämie

Tabelle 4a

›

Indikationen für durchflusszytometrische 
Diagnostik GPI-verankerter Proteine bei 

Initialdiagnose und Verlauf 
(modifiziert nach IPIG-Empfehlungen) (1)

Klassische PNH;  PNH-Aplastische-Anämie-Syndrom
 • bei Diagnose: Granulozyten und Erythrozyten / Retikulozyten
 • im Verlauf im Abstand von 6 Monaten über 2 Jahre, dann jährlich
 • bei klinischem Verdacht auf Progression kürzere Abstände

Subklinische PNH
 • bei Diagnose Aplastische Anämie, bei RA-MDS                                      
    (mit hochsensitiver Methode)
 • im Verlauf jährlich (auch bei Abwesenheit von Hämolysezeichen)

Monitoring nach allogener SCT bei PNH

* RA: MDS Typ refraktäre Anämie

Tabelle 4b

›



Hämoglobin-Wertes erfolgen, um 

den relativen Anteil GPI-defizi-

enter Zellen zu verringern (23,24). 

In diesem Zusammenhang kann 

auch relevant sein, dass eine Über-

tragung von membranständigen 

komplementregulierenden Protei-

nen von den transfundierten Ery-

throyzten auf GPI-defiziente (Emp-

fänger-)Erythroyzten nachgewie-

sen wurde (25,26).

Die chronische intravasale Hämo-

lyse mit Hämoglobinurie und Hä-

mosiderinurie kann bei PNH zu 

Eisenmangel führen. Es sollte ent-

sprechend ein Monitoring des 

Eisenhaushaltes durchgeführt wer-

den und bei Bedarf eine Eisen-

substitution eingeleitet werden, 

bevorzugt mit oralen Gaben von 

Eisensulfat, da bei intravenöser Ei-

senapplikation die Auslösung hä-

molytischer Schübe berichtet wur-

de (1). Da jedoch im Falle chro-

nischer Transfusionsbedürftigkeit, 

insbesondere bei begleitender hä-

matopoietischer Insuffizienz, auch 

die Möglichkeit einer Eisenüber-

ladung besteht, darf die Eisensubs-

titution nur unter entsprechendem 

Monitoring der Eisenspeicher er-

folgen (Fernitin, Transferrin-Sätti-

gung).

Bei klassischer PNH besteht eine 

erhebliche kompensatorische Stei-

gerung der Erythropoiese. Dies 

führt auch zu erhöhtem Umsatz von 

Folsäure, welche substituiert wer-

den sollte (5 mg / Tag p.o.) (1). 

Bezüglich weiterer therapeuti-

scher Optionen mit hämatopoeti-

schen Wachstumsfaktoren (vor allem 

Erythropoietin), Androgenen  und 

Immunsuppression wird auf Über-

sichtsarbeiten verwiesen (1).

Prophylaxe und Therapie 

thromboembolischer Kompli- 

kationen

Da die Prognose der Patienten 

wesentlich von thromboemboli-

schen Komplikationen bestimmt 

wird, stellt sich die Frage der pri-

mären prophylaktischen Antiko-

agulation. Eine retrospektive Stu-

die zeigte, dass die Inzidenz von 

Thrombosen bei Patienten mit der 

Größe 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 hö-

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 primär 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 Primärpro-

phylaxe belegt, da im Spontanver-

lauf nur ein Teil der Patienten ein 

thrombembolische Komplikation er-

leidet und die Blutungskomplikati-

onen bei lebenslanger oraler Anti-

koagulation berücksichtigt werden 

müssen. Daher hat sich für diese 

Frage noch kein eindeutiger Exper-

tenkonsens ergeben (1). Dagegen 

besteht Konsens, dass nach einer 

Thrombose eine Langzeit-Antiko-

agulation durchgeführt werden soll 

(1). Auch in allen Situationen, wel-

che das Thromboserisiko erhöhen, 

sollte die Indikation für eine Anti-

koagulation weit gestellt werden. 

Allerdings kann es trotz Sekun-

därprophylaxe weitere Trombosen 

geben. Eine besondere Risikosi-

tuation für PNH-Patientinnen ist 

eine Schwangerschaft. Während 

der Schwangerschaft ist eine The-

rapie mit Heparin, bevorzugt nie-

der-molekulares Heparin drin-

gend zu empfehlen (1). Die Antiko-

agulation muss mindestens für 

sechs Wochen nach Entbindung 

fortgeführt werden, postpartal 

bevorzugt mit oraler Antikoagula-

tion. Wegen der bei PNH mög-

lichen hämatopoietischen Insuffi-
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zienz ist unter Antikoagulation 

eine regelmäßige 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 

Therapieansätze: 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 lösliche 

Form des CD59-Proteins an Ery-

throzyten anlagern und ihren Schutz 

gegen komplementvermittelte Lyse 

wieder herstellen kann  (29).

Eine weitere Entwicklung ist Ecu-

lizumab, ein humanisierter mono-

klonaler Antikörper, welcher die 

Aktivität 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). Transfusionsabhän-

gige PNH-Patienten (n = 87), wel-

che keine ausgeprägte hämatopo-

ietische Insuffizienz haben durften 

(Thrombozyten > 100.000 / µl) er-

hielten intravenös entweder Pla-

zebo oder Eculizumab (initial 600 

mg 1x / Woche i. v., dann Umstel-

lung auf 900 mg und Gabe alle 

zwei Wochen). Die deutliche Re-

duktion der Hämolyse 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 Hämoglo-

bin-Konzentration stabilisiert wer-

den gegenüber 0 % in der Plaze-

bo-Gruppe. Die mediane Zeit bis 

zur nächsten Erythrozytentrans-

fusion war in der Eculizumab-

Gruppe signifikant länger (Abbil-

dung 5) (2). In der Plazebo-Gruppe 

hatten 14 Wochen nach Studienbe-

ginn alle Patienten mindestens ein 

weiteres Transfusionsereignis, wäh-
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Abbildung 5       

Kaplan-Meier Kurve für die Zeit bis zur ersten 
Erythrozytentransfusion während der Eculizumab-Studie 

in der Verum- und Plazebo-Gruppe. 

(aus New England Journal, 355, S.1239; 2006) (2)
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rend in der Eculizumab-Gruppe 

auch nach 26 Wochen mehr als die 

Hälfte der Patienten transfusions-

frei geblieben war (Abbildung 5). 

Während der 26-wöchigen Studi-

enzeit erhielten die Patienten in 

der Plazebo-Gruppe im Median 

zehn Erythrozytenkonzentrate ge-

genüber einem Median von null 

Erythrozytenkonzentraten in der 

Eculizumab-Gruppe. In einer Er-

fassung der Lebensqualtität mit 

den FACIT-Fatigue und dem EORTC-

QLQ-Fragebogen zeigte sich eine 

signifikante Differenz zugunsten 

der Eculizumab-Gruppe, wobei 

auch das Ausmaß der Verbesse-

rung der Lebensqualität im Ver-

gleich zu anderen Studien bei 

Patienten mit Anämie sehr bemer-

kenswert war. Die deutliche Ver-

besserung der Lebensqualität war 

auch bei Patienten, deren Hämo-

globin-Wert sich nicht völlig nor-

malisierte, zu beobachten (2). Dies 

spricht dafür, dass neben der Bes-

serung der Anämie ein Teil des 

therapeutischen Effekts auf die 

Unterdrückung der Hämolyse, und 

damit auch Verringerung der NO-

Depletion durch freies Hämoglo-

bin, zurückzuführen ist (13,32). Es 

gab keine schwerwiegenden un-

erwünschten Ereignisse, welche 

auf die Studienmedikation zurück-

geführt wurden (2).  

Auf dem Jahreskongress der 

„American Society of Hematology” 

(ASH) wurden im Dezember 2006 

über diese publizierte Studie hin-

ausgehende Auswertungen unter 

Einbeziehung aller bisher durch-

geführten Eculizumab-Studien vor-

gestellt. Diese zeigen, dass Ecu-

lizumab nicht nur effizient die 

Hämolyse unterdrückt, sondern 

auch das Risiko für thromboem-

bolische Komplikationen signifi-

kant senkt. Während bei 30 von 

103 antikoagulierten Patienten ohne 

bzw. vor Eculizumab-Behandlung 

insgesamt 54 thromboembolische 

Ereignisse auftraten (entspricht ei-

ner Häufigkeit 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 

für eine begleitende Antikoagula-

tion neu geprüft werden müssen.

Therapie von Infektionen

Die Frage, ob die PNH per se 

durch funktionelle Beeinträchti-

gung der Leukozyten wegen des 

Fehlens der GPI-verankerten Pro-

teine (z. B. CD16 = Fc�-Rezeptor) 

eine erhöhte Infektionsanfälligkeit 

bedingt, ist in der Literatur um-

stritten. Wegen der häufig beglei-

tenden hämatopoietischen Insuffi-

zienz ergibt sich jedoch vielfach 

eine Neutropenie-bedingte Infek-

tionsneigung. Schwere Exazerba-

tionen der PNH mit Hämolyse-

Schüben und thromboembolischen 

Komplikationen werden häufig in 

zeitlichem Zusammenhang mit In-

fektionen beobachtet, da diese 

durch Aktivierung von Komple-

mentfaktoren die pathophysiolo-

gischen Abläufe stimulieren. Da-

her ist bei Verdacht auf bakterielle 

Infektionen eine frühzeitige und 

konsequente empirische antibio-

tische Therapie erforderlich. 
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Therapeutische 
Optionen bei PNH

Kurative Therapie:
 • Allogene 
  Stammzelltransplantation

Symptomatische Therapien:
 • Transfusion von   
  Erythrozytenkonzentraten
 • Eisen- und    
  Folsäuresubstitution
 • Antikoagulation
  • Prävention / Behandlung von  
  Infektionen
  • Cor ticosteroide
  • Androgene
  • Erythropoietin
  • Hochdosis-Cyclophosphamid
  • Komplementinhibition:   
  Eculizumab

Tabelle 5

›


