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1 Zusammenfassung

Die paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hamatologische
Erkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Charakteristisch sind eine intravasale Hamo-
lyse, eine Thrombophilie mit der Neigung zu Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisa-
tion sowie eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zyto-
penie bis hin zu einer schweren Panzytopenie (sogenanntes aplastische Anamie/PNH-Syndrom)
reichen kann. Ursache der PNH ist eine erworbene somatische Mutation im PIG-A-Gen auf der
Ebene der pluripotenten hamatopoetischen Stammzelle des Knochenmarks.

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Patient*innen wird eine abwar-
tende Haltung empfohlen, ggf. mit prophylaktischer Antikoagulation. Bei symptomatischen
Patient*innen hat die Entwicklung einer gezielten medikamentdsen Inhibition der (terminalen)
Komplement-Kaskade eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie die M6g-
lichkeit erbracht, krankheitsbedingte Komplikationen therapeutisch zu unterbinden. Nach der
Zulassung von Eculizumab im Jahr 2006, von Ravulizumab 2019 und Pegcetacoplan 2021 wer-
den aktuell weitere unterschiedliche Substanzen aus dem Bereich der Komplement-Inhibition in
Anwendung getestet. Im Vergleich zu historischen Kontrollen ist die Uberlebenszeit der sympto-
matischen PNH- Patient*innen unter Komplementinhibition heute deutlich verbessert bzw. nor-
malisiert.

2 Grundlagen

2.1 Definition

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene
erworbene Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarkes. Die Erkrankung
verlauft klinisch variabel, charakteristisch sind eine intravasale Hdmolyse, eine Thrombophilie,
mit der Neigung zu Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisation und eine Zytopenie,
die in ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer schwe-
ren Panzytopenie (aplastische Anamie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2].

2.2 Epidemiologie
Bei der PNH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit einer geschatzten Pravalenz

von bis zu 16 Fallen/1 Million Einwohner*innen und einer Inzidenz von ungefahr 1,3 Fallen/1 Mil-
lion Einwohner*innen (Daten aus GrofS8britannien / Frankreich. FUr Pravalenz und Inzidenz der
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PNH in Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund lhrer kli-
nischen Heterogenitat ist davon auszugehen, dass sie , unterdiagnostiziert” wird [3].

2.3 Pathogenese

Grundlage der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie ist eine Mutation im PIG-A-Gen in
einer oder mehreren multipotenten hamatopoetischen Stammzelle des Knochenmarks [4, 6].
Da die Mutation erworben ist, sind nicht alle Stammzellen des Knochenmarks betroffen, und es
entsteht eine sogenannte Mosaiksituation. Als weitere pathophysiologische Mechanismen wer-
den zum einen eine autoimmun-mediierte Depletion GPI+, d.h. gesunder Stammzellen mit kon-
sekutiver, d.h. sekundarer Anreicherung GPI-defizienter PNH-Stammzellen diskutiert. Zum zwei-
ten bestehen Beobachtungen, dass bei zwei einzelnen PNH-Patient*innen GPI-defiziente gegen-
Uber den normal exprimierenden Stammzellen einen intrinsischen Wachstumsvorteil durch eine
weitere aktivierende genetische Veranderung wie eine ektopische Expression des HMGA2-Gens
bedingt durch ein Rearrangement am Chrosomon 12 aufweisen und somit die klonale Domi-
nanz im Knochenmark ausiben [7]. Neuere Untersuchungen mittels ,Next Generation Sequen-
cing’ haben ergeben, dass der Mechanismus der klonalen Expansion bei den meisten PNH-
Patient*innen deutlich komplexer ist. So konnten in den meisten PNH-Patient*innen neben den
charakteristischen PIG-A Mutationen weitere somatische Mutationen ahnlich wie bei MDS und
AML gefunden werden. Untersuchungen zu der Verteilung dieser Mutationen in den einzelnen
Klonen haben gezeigt, dass im Knochenmark der PNH-Patient*innen zumeist eine komplexe klo-
nale Hierarchie vorliegt [8].

Die Folge der GPI-Defizienz auf einem signifikanten Anteil peripheren Blutzellen ist ein Fehlen
von sogenannten komplementregulierenden Proteinen, insbesondere auf der Oberflache von
Erythrozyten. Hier sind insbesondere CD55 der sogenannte ,Decay accelerating factor (DAF)’
bzw. CD59, der ,Membrane-Inhibitor of reactive lysis (MIRL)' [9] zu nennen. Bei Komplementak-
tivierung sind somit die Erythrozyten aufgrund des konstitutiven Fehlens von Transmembran-
verankerten Molekillen 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 eine entscheidende Rolle in der klinischen Symptomatik zu
[10].

4 Klinisches Bild
4.1 Symptome

4.1.1 Hamolyse und Hamoglobinurie

Obwohl zur klassischen Manifestation der PNH der dunkelbraune (Morgen-)Urin gehdrt, so ist
dieses typische klinische Zeichen nur bei ca. 26% der PNH-Patient*innen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose nachweisbar. Viele PNH-Patient*innen haben keine klinisch augenscheinliche
Hamoglobinurie oder allenfalls intermittierende Episoden, die keine Beziehung zum Tag/Nacht-
Rhythmus aufweisen. Es besteht jedoch ein Zusammenhang zwischen auftretender Hamoglo-
binurie und der GroBe des PNH-Klons, d. h. des Anteils der GPI-defizienten Zellen im peripheren
Blut. Als klassische Charakteristika einer chronischen hamolytischen Anamie stehen Schwache,
Fatigue und Belastungsdyspnoe im klinischen Vordergrund. Hierbei ist das AusmaR der Fatigue
nicht streng linear mit dem Ausmal der Anamie, dafir aber mit dem Ausmall der Hamolyse
sowie der GrolBe des PNH-Klons korreliert. Mit der intravasalen Hamoglobinfreisetzung korreliert
eine abnorme Depletion von Stickoxiden einerseits bedingt durch den NO-Verbrauch durch die
Metabolisierung von Hamoglobin zu Methamoglobin. Andererseits kommt es auch zu einer Frei-
setzung der erythrozytaren Arginase, die Arginin als Ausgangssubstanz fir die de-novo NO-Pro-
duktion reduziert [11]. Damit ist eine Dysfunktion von Endothelzellen sowie eine Aktivierung
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von Thrombozyten verbunden. Auch die abnorme Fatigue der PNH-Patient*innen lasst sich mit
dieser Depletion in Verbindung bringen [11].

4.1.2 Thrombophilie

Thrombembolische Komplikationen stellen die klinisch relevanteste Komplikation flr
Patient*innen mit PNH dar und sind die Hauptursache fur die erh6hte Morbiditat und Mortalitat
dieser Erkrankung [3]. Die durch NO-Depletion erzeugte Dysfunktion wird als Teil der Thrombo-
philie gesehen, daneben wurden auch Gerinnungs-aktivierende erythrozytare Mikrovesikel
sowie auch eine Inhibition von ADAMTS13 identifiziert. Keiner dieser Faktoren jedoch kann die
abnorme Thrombophilie bei den Patient*innen mit PNH ausreichend erklaren [11, 12]. Ein signi-
fikanter Anteil der Patient*innen mit PNH ohne Therapie mit Komplement-inhibierenden Sub-
stanzen entwickeln Thrombosen, welche Uberwiegend das vendse System betreffen, aber auch
arteriell auftreten kénnen (z. B. Myokardinfarkt, Apoplex). Die Wahrscheinlichkeit eine Throm-
bose zu erleiden, korreliert mit dem Vorhandensein der klassischen Symptome, d.h. Hdmolyse
und Hamoglobinurie. Als Frihindikatoren fur ein bevorstehendes thrombembolisches Ereignis
konnten abdominelle und thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe und Hadmoglobinurie identifiziert
werden [13]. Vendse Thrombosen bei PNH- Patient*innen treten in typischen und in atypischen
Lokalisationen wie den abdominellen, insbesondere den splanchnischen, den hepatischen
Venen, Zerebralvenen oder Hautvenen auf.

Neben den venésen thrombembolischen Ereignissen in typischen und atypischen Lokalisatio-
nen treten diese auch im arteriellen System auf und fuhren zu GefaBverschlissen an zerebra-
len, koronaren, viszeralen sowie auch retinalen Gefaen mit entsprechender Klinik. Die Haufig-
keit dieser arteriellen Verschllisse wurde in einer koreanischen Kohorte mit 39% aller throm-
bembolischen Ereignisse beziffert [14]. Diese Zahl erscheint nach den Beobachtungen aus
anderen Kohorten weltweit jedoch verhaltnismaBig hoch. Dennoch sollte auch bei arteriellen
Ereignissen, insbesondere bei nicht vorbestehender Gefallerkrankung, an PNH 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 (AA) und der PNH:

1. Das Risiko fur die Entwicklung einer klinischen PNH liegt in Abhangigkeit von der initialen
PNH-KlongrofBe bei Patient*innen mit einer erworbenen aplastischen Anamie bei ca.
15-25% [15].

2. Schon zum Diagnosezeitpunkt weisen >50% der Patient*innen mit aplastischer Anamie
eine sehr kleine oder moderate GPI-defiziente Population (hochsensitive PNH-Diagnostik)
auf [16].

3. Die Prasenz eines PNH-Klons bei Patient*innen mit aplastischer Anamie gilt heute als aus-
reichender Hinweis auf ein immunologisch bedingtes Geschehen der Knochenmarkinsuffi-
zienz (erworbene aplastische Anamie) [16]

4. Je nach Studie entwickeln 10-20% der Patient*innen mit aplastischer Anamie, im Verlauf
Ilhrer Erkrankung eine manifeste hamolytische PNH, haufig viele Jahre nach Abschluss
einer immunsuppressiven Therapie [17].

5. In ca. 20% der Patient*innen mit PNH findet sich einer retrospektiven Studie zufolge
bereits zum Diagnosezeitpunkt ein aberranter zytogenetischer Befund [18].

6. Eine allogene Stammzelltransplantation kann das Risiko einer sekundaren Entwicklung
einer PNH in Patient*innen mit aplastischer Anamie verhindern.



Daraus folgt, dass sekundare klonale Erkrankungen, d. h. PNH und MDS den naturlichen Verlauf
der erworbenen aplastischen Anamie kennzeichnen.

4.1.4 Renale Manifestation

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion finden sich insgesamt in zwei Drittel aller
Patient*innen mit PNH, in 21% bereits in fortgeschrittenen Stadien [3]. Dabei ist eine reversible
Nierenfunktionseinschrankung als Ausdruck eines Vasospasmus der vasa afferentia von einer
Nierenparenchymschadigung mit Tubulusschaden zu unterscheiden. Die reversible Nierenfunk-
tionseinschrankung steht vermutlich ursachlich im Zusammenhang mit einem durch die intra-
vasale Hamolyse gesteigertem Stickoxid (NO)-Katabolismus, der zu einer Dysregulation von
Endothelzellen und glatten Muskelzellen in der GefaBwand und daraus resultierender Vaskulo-
pathie/Vasospasmus fihrt. Sowohl Hamosiderinablagerungen in den proximalen Tubuli als auch
mikrovaskulare Thrombosen sind als Korrelat der Nierenparenchymschadigung bei
Patient*innen mit PNH identifiziert worden. Klinisch dominierend ist eine gestorte Tubulusfunk-
tion und eine allmahlich abnehmende Kreatininclearence in der Mehrzahl der Patient*innen
[19].

4.1.5 Pulmonale Manifestation

Als klinisches Symptom bei Patient*innen mit hamolytischer PNH findet sich oft eine Dyspnoe,
die nicht allein aus der durch die Hamolyse bedingten Anamie korreliert. Vielmehr resultiert aus
der intravasalen Hamolyse ein erheblicher NO-Verbrauch, Gber den sich eine ausgepragte pul-
monale Hypertonie erklart. Diese lasst sich einerseits erfassen durch eine deutliche Erhéhung
des pro-BNP Wertes, der hier als MalSstab flr die rechtsventrikuldre Dysfunktion eingesetzt wor-
den ist [20]. In einer zweiten Publikation der gleichen Arbeitsgruppe wurde die rechtsventriku-
lare Funktionseinschrankung per Echokardiographie oder Kardio-MRT bei 8 von 10 Patient*innen
gemessen. Bei 4 von den 8 Patient*innen wurde in einer Perfusionsszintigraphie Perfusionsaus-
falle wie bei Thrombembolie gemessen, die anderen 4 Patient*innen hatten jedoch keine Hin-
weise auf ein thrombembolisches Geschehen [20]. Somit ist das pathophysiologische Korrelat
der pulmonalen Hypertonie einerseits ein rezidivierendes thrombembolisches Geschehen,
andererseits auch eine direkte Wirkung des Hamolyse-bedingten NO-Verbrauchs.

4.1.6 Unspezifische klinische Manifestationen

Im klinischen Vordergrund der Patient*innen mit PNH steht die ausgepragte Fatigue. Diese ist
typischerweise haufig nicht proportional zum Ausmal der Anamie, sondern zum Ausmal der
Hamolyse. Zusatzlich treten intermittierend Osophagusspasmen, Thoraxschmerzen, Ubelkeit
und Schluckbeschwerden auf, letzteres insbesondere im Zusammenhang mit hamolytischen
Episoden. Mannliche Patienten berichten mitunter auch Uber erektile Dysfunktion. Daruber hin-
aus treten moderate bis teilweise intensive Schmerzen, insbesondere Rickenschmerzen, Kopf-
schmerzen, Muskelschmerzen und Bauchschmerzen in Zusammenhang mit hamolytischen Kri-
sen auf. Diese Symptome sind durch Behandlung mit Komplement-blockierenden Medikamen-
ten wie Eculizumab oder Ravulizumab positiv beeinflussbar [21].

5 Diagnostik

Die diagnostische Abklarung bei Verdacht auf PNH sollte folgende Schritte umfassen [21]:



Tabelle 1: Basisdiagnostik bei Verdacht auf PNH

Untersuchungen Anmerkungen

Anamnese « Ausflhrliche Familienanamnese und Eigenanamnese zur Diskriminierung, ob von
einer erworbenen Stérung auszugehen ist oder Hinweise auf kongenitale Differential-
diagnosen z. B. Membranopathien, Enzymopathien etc. vorliegen

* Eigenanamnese einschliel8lich gezielter Befragung zu PNH-typischen Symptomen wie
Anamie-Symptomatik, Fatigue, Dyspnoe, Urinverfarbung, rekurrente abdominelle
Schmerzkrisen, Dysphagie, Kopfschmerzen, erektile Dysfunktion, thromboembolische
Ereignisse, Blutungszeichen

Kérperliche Untersuchung ¢ Anamie-Zeichen, lkterus, Hinweise fir akute oder abgelaufene Thrombosen, Blu-
tungszeichen, konstitutionelle Auffalligkeiten wie bei kongenitalen aplastischen
Anamien, Splenomegalie

Laboruntersuchungen [21] « Differentialblutbild und Retikulozytenzahlung, Erythrozytenmorphologie, vor allem
wichtig zum Ausschluss von Fragmentozyten in der differentialdiagnostischen
Abgrenzung der PNH zu mikroangiopathischen Hamolysen.

e Hamolyse-Parameter
¢ Obligat: LDH, Bilirubin gesamt, Bilirubin direkt

¢ Erganzend: Haptoglobin, Hdmopexin, Harnstatus mit Nachweis von Hamoglobin.
Fakultativ: freies Hamoglobin im Serum; Hamosiderin im Urin

* Direkter (monospezifischer) Antiglobulin-Test (DAT), Blutgruppe.

¢ Hochsensitive Durchflusszytometrie aus peripherem Blut: GPI-verankerte Proteine,
siehe Tabelle 3

Knochenmarkdiagnostik e Zytologie, Zytogenetik, Molekulargenetik und Histologie, wenn gleichzeitig eine Zyto-
penie eines solchen AusmaRes besteht, dass der Verdacht auf eine PNH im Kontext
einer anderen hamatologischen Erkrankung (v. a. aplastische Anamie, MDS) besteht

Sonographie * Oberbauchsonographie einschlielich Farbdoppler mit besonderer Beachtung folgen-
der Aspekte: Leber- und MilzgroBe, dopplersonographische Hinweise auf akute oder
abgelaufene Lebervenen, Pfortader-, Milzvenen- oder Mesenterialvenenthrombosen);
bei Verdacht auf akutes thrombotisches Ereignis ggf. auch Farbdoppler und Angiogra-
phie weiterer Stromgebiete (z. B. zerebrale Venen)

Tabelle 2: Erweiterte Diagnostik bei Verdacht auf PNH

Untersuchung Anmerkungen

Laboruntersuchungen ¢ Kreatinin, Kreatinin-Clearance

* Ferritin, Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung, Retikulozytenhamoglobin, 16slicher
Transferrin-Rezeptor

* Bei Ferritin-Werten >1.000 ng/ml weitere Abklarung von méglichen Organschaden
durch Eiseniberladung (Echokardiographie, Blutzucker/Blutzuckertagesprofil, Schild-
drisenwerte, TSH, ggf. FerriScan).

* Plasma-Spiegel von Folsaure und Vitamin B1>
¢ NT-proBNP im Serum zur Einschatzung der rechtsventrikuldren Funktion

¢ Bei jungen Patient*innen mit Indikation zu Stammzelltransplantation: HLA-Typisierung
Patient*in und Geschwister

* Bei positiver Familienanamnese flr thrombembolische Ereignisse: Thrombophilie-
Screening (Faktor V-Leiden, Prothrombin-Mutationen, Protein C, Protein S etc.).

¢ Genetische Analysen (PIG-A Gen) zur Diagnosesicherung in der Routine-Diagnostik
bei typischen Befundkonstellationen sind nicht erforderlich.

* Bei atypischen klinischen Manifestationen/atypischen durchflusszytometrischen
Befunden kann eine erweiterte molekulare Defektdiagnostik sinnvoll sein [22]

* Bei AA/PNH-Syndrom: Ausschluss Telomeropathie (siehe Leitlinie Aplastische Anamie)

Die Standardmethode zum Nachweis des PNH-typischen GPI-Anker-Defektes ist die hochsensi-
tive durchflusszytometrische Untersuchung von Blutzellen (Minimum 2x2 Regel: 2 Zellreihen
wie z. B. Granulozyten und Retikuloyzyten, jeweils untersucht mit je 2 separierbaren Reagen-
zien; idealerweise mit dem hochsensitiven Einsatz von FLAER (fluorescein-labeled proaeroly-
sisn, ein direkt an das GPI-Ankermolekil bindendes Reagenz) [23, 24]. Die in Tabelle 3 genann-
ten Konstellationen sollten Anlass fir eine durchflusszytometrische Analyse der GPIl-veranker-
ten Proteine auf Blutzellen sein.


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=778f753cc8834923b8c6879a9e70c9a7&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Faplastische-anaemie&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=7&area=onkopedia

Tabelle 3: Indikationen fiir durchflusszytometrische Diagnostik der Expression GPl-verankerter Proteine [23, 24]

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

* Intravasale Hamolyse (Haptoglobin nicht nachweisbar, Hdmoglobinurie, erhdéhtes 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 Patient*innen mit Zeichen einer hamolytischen Anamie (LDH-Erhéhung)
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 oder dringender Verdacht auf Niedrigrisiko-MDS

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

Verlaufskontrollen der durchflusszytometrischen Analyse sind in Abhangigkeit von der aktuellen
klinischen Situation anzusetzen. So sollte bei Nachweis einer signifikanten GPI-defizienten
Population (siehe https://doi.org/10.1182/hematology.2021000245) die Analyse im Abstand von
6 Monaten, bei stabilem Verlauf dann jahrlich wiederholt werden. Unter einer Komplement-Inhi-
bitions-Therapie sollte die Diagnostik ebenso in 3 bis 6-monatlichen Abstanden wiederholt wer-
den. Bei schwankendem Anteil der GPl-defizienten Zellen bzw. einer geanderten klinischen
Symptomatik sind die Untersuchungsintervalle individuell anzupassen. Nach allogener Trans-
plantation ist die durchflusszytometrische Analyse bei positivem Empfangeranteil in der Chima-
rismusanalyse alle drei Monate empfohlen, bis die GPI-defiziente Population nicht mehr nach-
weisbar ist. Bei klinischem Verdacht auf Rezidiv nach Transplantation ist eine erneute Analyse
ebenfalls sinnvoll. Bei der Verlaufskontrolle nach Diagnosestellung einer aplastischen Anamie
ist eine Wiederholung der durchflusszytometrischen Analyse in zwdlfmonatlichen Abstanden
empfohlen, sofern keine Hinweise auf eine signifikante Hdmolyse vorliegen.

Tabelle 4: Durchflusszytometrische Analyse GPIl-verankerter Proteine [23, 24]

Kriterium Anmerkungen

Material Peripheres Blut (bevorzugt EDTA-antikoaguliert)
(zur Routine-Diagnostik keine Untersuchung von Knochenmark (!), da die Inter-
pretation wegen physiologischer Veranderungen der Expression GPI-verankerter
Proteine im Rahmen der hamatopoietischen Differenzierung sehr schwierig ist).

Intervall zwischen Entnahme und Untersuchung Mdoglichst < 48 Stunden, maximal 72 Stunden
Bei Transportzeiten > 24 Stunden sollte die Probe gekuhlt werden (+1 bis

+10°C).

Untersuchte Zellreihen Z. B. Granulozyten und Retikulozyten;
Pro Zellreihe sollten mindestens 2 verschiedene Marker (GPl-verankerte Proteine
oder GPI-Anker selbst) untersucht werden. Die untersuchte Zellpopulation soll
mit einem nicht-GPl-verankerten Marker identifiziert werden.

Befund Im Befund sollten quantitative Angaben fur die untersuchten Zellreihen ausge-
wiesen werden mit getrennter Angabe des Anteils von Zellen (PNH-KlongréRe)
mit voéllig fehlender Expression GPl-verankerter Proteine (PNH-Typ lll-Zellen) und
reduzierter Expression (PNH-Typ lI-Zellen).

Sensitivitat Bei Routineuntersuchungen soll ein Nachweis einer GPI-defizienten Population ab
einem relativen Anteil von 1% madglich sein. Bei der Untersuchung von
Patient*innen mit aplastischer Anamie sollte eine Herabsetzung der Sensitivitats-
grenze auf 0,001% erwogen werden.

Zu methodischen Aspekten der Durchfihrung der Untersuchung wird auf Spezialliteratur ver-
wiesen [23, 24]. Die Teilnahme an Ringversuchen zur durchflusszytometrischen PNH-Diagnostik
wird empfohlen.


https://doi.org/10.1182/hematology.2021000245

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Therapie bei Paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie

l Paroxysmale Néchtliche Hamoglobinurie l

hamolytisch aplastisch
asymptomatisch symptomatisch Leitlinie
Aplastische
w&w

Anamie
hamolytische chronische Thrombembolie?
Krise Hamolyse
supportive supportive supportive supportive
Therapie Therapie Therapie Therapie
einschlieRlich
Antikoagulation
und
und und und
A 4 l
Primar- o
prophylaktische C5-Blockade Klme;ifrg\;gfavlzme
Antikoagulation Eculizumab, Ravulizumab Hamolyses
erwagent /

Umstellung
auf C3/C3-Umfeld Blockade
Pegcetacoplan

Legende:

1 Antikoagulation siehe Abschnitt 6.2.1.2

2 Venése Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhéhtes Risiko (siehe
Abschnitt 4.1.2)

3 Als klinisch relevante extravasale Hamolyse gilt die symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbe-
darf flir mindestens drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter
Retikulozytose und Hamolysezeichen (siehe auch Abschnitt 6.2.3.4).

6.2 Therapiemodalitaten
6.2.1 Supportive Therapie

6.2.1.1 Allgemeines

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Therapie der hamolyti-
schen PNH. Bzgl. der Behandlung der aplastischen Anamie mit PNH-Klon siehe insbesondere
auch Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie.

e Substitution von Erythrozytenkonzentraten (gewaschene Erythrozytenkonzentrate sind
nicht notwendig oder sinnvoll). [25]

* Gabe von Folsaure (1-5 mg/Tag p.o.) und ggf. auch Vitamin By, (bei einem Mangel) auf-
grund der kompensatorisch erheblich gesteigerten Erythropoese im Knochenmark.

* Orale Substitution von Eisen bei einem Mangel unter Kontrolle der Eisenspeicher (Ferritin,
Transferrin-Sattigung, Retikulozytenhamoglobin), eine intravenése Gabe von Eisen ohne
laufende Komplementinhibition sollte vermieden werden, da hierdurch ein hamolytischen
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Schub ausgeldst werden kann. Im Rahmen einer Komplement-blockierenden Therapie mit
Eculizumab oder Ravulizumab wird durch die effektive Hemmung der intravasalen Hamo-
lyse der chronische Eisenverlust durch die Hadmoglobinurie bzw. Hdmosiderinurie unter-
bunden. So sollte unter einer Komplement-blockierenden Therapie keine unkontrollierte
Eisengabe erfolgen und bei einer mdéglichen EisenlUberladung (insbesondere bei einem
residuellen Transfusionsbedarf) ggf. eine Eisendepletion eingeleitet werden.

e Bakterielle Infektionen sollten frihzeitig und konsequent antibiotisch therapiert werden,
da diese zu Exazerbationen der PNH mit hamolytischen Krisen und den méglichen weite-
ren Komplikationen fihren kénnen [21].

¢ Ausreichende Hydratation im Rahmen von krisenhaften Hamolysen.

6.2.1.2 Antikoagulation

e Langerfristige bzw. lebenslange Antikoagulation nach stattgehabter Thrombose. Trotz
effektiver Antikoagulation besteht ein Rezidivrisiko fir thromboembolische Ereignisse,
somit ergibt sich daraus bei den meisten Patienten die Indikation fur eine Komplement-
blockierende Therapie [26]. Bei diesen Patient*innen kann die Antikoagulation unter lau-
fender Komplementinhibition entsprechend Standardempfehlungen fir Thrombosen auch
beendet werden [27].

* Bei PNH- Patient*innen, die fur eine langere Zeit in ihrer Mobilitdt eingeschrankt sind,
sollte die Einleitung einer Komplement-blockierenden Therapie erwogen werden, um das
erhdhte 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. mit lokaler oder systemischer Lys-
etherapie, Einleitung einer Komplement-blockierenden Therapie [27]

* Eine primare prophylaktische Antikoagulation sollte bei Patient*innen erwogen werden,
bei denen eine Therapie mit Komplement-blockierender Therapie nicht durchgeftuhrt wird.

¢ Sowohl Cumarine als auch Heparine kdnnen therapeutisch und prophylaktisch eingesetzt
werden. Publizierte Daten zum Einsatz von DOAKs liegen nur flr sehr kleine Patienten-
gruppen vor, ihr Einsatz vor allem bei gleichzeitiger Gabe von Komplement-Inhibitoren
scheint aber auf der Grundlage von Erfahrungen in Zentren zu vergleichbaren Ergebnis-
sen zu fluhren [28].

6.2.1.3 Immunsuppressive Therapie

* Eine immunsuppressive Therapie ist zur alleinigen Behandlung der Hamolyseaktivitat
nicht indiziert.

e Zur Therapie der aplastischen Anamie siehe Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie. Vor
Durchfihrung einer Therapie mit ATG sollte die Notwendigkeit einer Fortsetzung der The-
rapie mit Komplement-blockierender Therapie z. B. Eculizumab diskutiert werden, da in
der Regel aufgrund der bestehenden Aplasie keine Indikation mehr besteht (keine oder
nur geringe GPI-defiziente Retikulozyten/Erythrozyten). Bei einem relevanten Anteil an
PNH-Retikulozyten/Erythrozyten kann die Komplement-blockierende Therapie z. B. mit
Eculizumab fortgesetzt werden, ohne Hinweise auf ein schlechteres Ansprechen [29].

6.2.2 Kurative Therapie

Der einzige potentiell kurative Therapieansatz bei PNH ist die allogene Stammzelltransplanta-
tion. Eine Indikation flr eine allogene Stammzelltransplantation ergibt sich bei einer PNH im
Kontext einer schweren aplastischen Anamie, wenn aufgrund der aplastischen Anamie alleine
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bereits eine Transplantationsindikation besteht (siehe Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie).
Komplikationen wie sekundares Knochmarkversagen analog dem Vorgehen bei schwerer aplas-
tischer Andmie, Ubergang in ein MDS oder eine akute Leukdmie sowie rezidivierende thrombo-
embolische Komplikationen trotz Thromboseprophylaxe, Eculizumab- oder Ravulizumabtherapie
kdnnen maogliche Situationen darstellen aus denen sich eine Indikation zur allogenen Stamm-
zelltransplantation (bei aplastischer Anamie praferenziell mit Knochenmark analog Leitlinie
aplastische Anamie) ergibt.

Die allogene Stammzelltransplantation geht weiterhin mit einer erheblichen Transplantations-
assoziierten Morbiditat und Mortalitat einher bedingt durch die hohen Raten an Transplantatab-
stoBungen insbesondere nach konventioneller Konditionierung, Infektkomplikationen und GVHD
(Langzeitiberlebensraten ca. 50%-60%) [30, 31].

6.2.3 Medikamentose Therapie

Sofern maglich, sollten unbehandelte sowie vorbehandelte PNH-Patient*innen in laufende The-
rapiestudien eingeschlossen werden. Der alleinige Nachweis eines PNH-Klons ergibt noch keine
Indikation zur Einleitung einer Therapie. Haufig finden sich kleine PNH-Klone, wie bei
Patient*innen mit aplastischer Andmie dargestellt. Relevant fur eine Komplementinhibition ist
die klinisch relevante Hamolyse, die sich typischerweise bei ausgedehnteren PNH-KlongréRen
findet [32]. Dabei ist zu betonen, dass eine relevante Hamolyse nicht an einem fixen Parameter
festzumachen ist, sondern das gesamte Bild aus klinischen und Laborparametern bertcksich-
tigt werden sollte. Der zu erwartende ,Benefit’ durch eine Komplement-Inhibition bei
PNH in Abhangigkeit von der KlongroBe ist unter folgendem Link dargestellt [32]:
https://doi.org/10.1182/hematology.2021000245

6.2.3.1 Inhibition der Komplement-Komponente C5 durch Eculizumab oder Ravuli-
zumab

Eine zielgerichtete Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems
dar. Die humanisierten monoklonalen Antikérper Eculizumab bzw. Ravulizumab binden den
Komplementfaktor C5, verhindern dessen Spaltung in die Fragmente C5a und C5b und blockie-
ren damit die nachfolgende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9 [33, 38]. Bei
Ravulizumab handelt es sich um eine molekulare Modifikation von Eculizumab. Durch den Aus-
tausch im Bereich der variablen Antigenbindungsstelle kommt es zu einer pH-abhangigen Dis-
soziation von C5 im Endosom. Anderseits kommt es durch den Austausch zweier Aminosauren
in der CH-3 Domane der schweren Kette zu einer pH-abhangigen Bindung an den neonatalen
Fc-Rezeptor. Dadurch kann nach Dissoziation von C5 im Endosom der Antikdrper nach extrazel-
lular recycliert werden [33]. Dadurch wird eine Verlangerung der klinischen terminalen Halb-
wertszeit von 11,3 Tage fur Eculizumab auf 49,7 Tage fur Ravulizumab erreicht.

Im Rahmen der Therapie mit Eculizumab erfolgt die Gabe von 600 mg Eculizumab wdchentlich
fur 4 Wochen, gefolgt von 900 mg alle 2 Wochen Uber ca. 30 Minuten mit einer 60-mindtigen
Nachbeobachtung (siehe Abbildung 2, Anhang Therapieprotokolle und Fachinformation von Ecu-
lizumab).

Die Therapie mit Ravulizumab erfolgt neu mit einer gewichtsabhangigen Dosierung: Zunachst
wird eine Aufsattigung mit 2700 mg (= 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg; = 100 kg KG = 3000
mg) und nach 2 Wochen eine Erhaltungstherapie mit 3300 mg (= 40 bis < 60 kg KG = 3000
mg; = 100 kg KG = 3600 mg) durchgeflhrt, die dann alle 8 Wochen wiederholt werden muss.
Die Rate und Dauer der Infusion wird entsprechend Fachinformation je nach Antikdpermenge
angepasst, gefolgt von ein Nachinfusion von 100 ml NaCl zur vollstandigen Applikation der
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gesamten Menge (siehe Abbildung 3, Anhang Therapieprotokolle und Fachinformation von
Ravulizumab).

Bei Behandlung mit Komplement-Inhibitoren ist eine begleitende Impfung gegen Meningokok-
ken obligatorisch. Nach Empfehlung der standigen Impfkommission vom 26.08.2021 wird
zusatzlich auch eine Impfung gegen den in Mitteleuropa pravalenten Meningokokkenstamm B
mit Meningokokken-Gruppe-B-Impfstoff (Besero® oder Trumenba®) empfohlen.

Bei Neueinstellung mit Eculizumab oder Ravulizumab empfiehlt es sich entgegen urspringli-
cher Empfehlung, diese obligatorische Impfung nicht vor der ersten Infusion durchzufihren, da
durch die Applikation dieser Impfstoffe die Hamolyse bis hin zu einer hamolytischen Krise und
schwerwiegenden Thrombosen verstarkt werden kann [36]. Entsprechend Fachinformation kann
eine primare antibiotische Prophylaxe bis zum Einsatz der Impfung erfolgen (siehe auch Abbil-
dung 2 und 3).
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Indikationen:

Eculizumab ist zur Behandlung von symptomatischen Patient*innen mit paroxysmaler nachtli-
cher Hamoglobinurie vorgesehen [33]. Das Medikament sollte vor allem bei Komplikationen wie
Hamolyse-bedingtem Transfusionsbedarf (hier sollte die Hdmolyse- von der Zytopenie-beding-
ten Anamie unterschieden werden), nach stattgehabten thromboembolischen Ereignissen, PNH-
assoziierter Niereninsuffizienz, abdominellen Schmerzkrisen oder anderen schwerwiegenden
PNH-bedingten Symptomen [33, 34] eingesetzt werden. In einigen Fallen ist die Einschatzung,
ob eine symptomatische oder asymptomatische klinische Situation vorliegt, schwierig. Zur Kla-
rung eines solchen Sachverhaltes stehen die Autoren der Leitlinien gern zur Verfligung. 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 ursach-
lich beeinflusst wird. Zuvor symptomatische Patient*innen (siehe Abschnitt 4.1) kénnen von
einer Eculizumab-Langzeittherapie durch Reduktion krankheitsassoziierter Symptome und Kom-
plikationen wie renale Funktionsstérungen und pulmonale Hypertonie profitieren, auch das
Uberleben ist gegenlber einer historischen Kontrollgruppe am gleichen Behandlungszentrum
signifikant verbessert [19, 26].

Abbildung 2: Therapieschema fiir den Einsatz von Eculizumab

Meningokokken- Meningokokken- Meningokokken- Auffrischimpfungen
schutzimpfung schutzimpfung schutzimpfung Alle 3 Jahre!
Menveo®/Nimenrix® Bexsero®/Trumenba® Bexsero® Trumenba®
| | Nach 6 Monaten
' 1 ] l ] ] ] ] ] l | L Woche §
Eculizumab | T T T 1 T T T T T —
600mg 600mg 600mg 600mg 900 mg 900 mg 900 mg 900 mg
(= 2 Vials zu 300 mg) (= 3 Vials zu 300 mg)
Aufsdttigung » Erhaltung >

Ravulizumab ist seit 07/2019 ebenfalls zur Therapie der Hdmolyse bei Patient*innen mit PNH
zugelassen, wenn ein oder mehrere klinische Symptome als Hinweis auf eine hohe Krankheits-
aktivitat vorliegt, sowie bei Patient*innen, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wah-
rend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abbildung 3, Anhang
Therapieprotokolle und Fachinformation Ravulizumab). Aufgrund der deutlich Idngeren Halb-
wertszeit von Ravulizumab (50 vs. 11 Tage) muss die Erhaltungstherapie nur alle 8 +/- 1
Wochen erfolgen [37, 39].

Abbildung 3: Therapieschema zur Neueinstellung bzw. Umstellung auf Ravulizumab

Meningokokken- Meningokokken- Meningokokken-  Auffrischimpfungen
schutzimpfung schutzimpfung schutzimpfung Alle 3 Jahre!
Menveo®/Nimenrix® Bexsero®/Trumenba® Bexsero® Trumenba®

Nach 1 Monat Nach 6 Monaten
| Bei Neueinstellung N
l Penicillin V2 x 1 Mio IE 'l
|

pro Tag fiir 2 Wochen

f 1 Woche 1 1 yys _
Ravulizumab I i } 7/ >
2700 mg 3300 m,
(=9 Vials zu 300 mg) (=11 Vials zu 300 mg)
2 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg 2 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg
2100 KG = 3000 mg 2100 KG = 3600 mg
Aufsdttigung » Erhaltung >

* Gewichts-abhangige Dosierung
¢ Verdinnung 1:1 mit NaCl 0,9%
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* Haltbarkeit:

* im KUhlschrank 24 Stunden

* bei Raumtemperatur 5 Stunden

* Intravendse Infusion mit 0,2 um Filter Gber 25 bis 45 Minuten, gefolgt von ,Nachspulung”
* Halbwertszeit 49,7 Tage

* Erhaltungstherapie alle 8 Wochen = 7 Tage

* Keine Daten zur Anwendung bei Schwangeren oder bei Patient*innen mit héherer Eculizu-
mab-Dosis in der vorausgehenden Therapie.

6.2.3.2 Risiken und Probleme unter Inhibition der Komplement-Komponente C5
(Eculizumab bzw. Ravulizumab)

e Aufgrund der Hemmung der terminalen Komplementstrecke besteht ein erhdhtes Risiko
far eine Infektion mit kapselbildenden Bakterien insbesondere Meningokokken [35], ent-
sprechend sollte mit Therapiebeginn eine Meningokokken-Schutzimpfung mit einem
tetravalenten Konjugatimpfstoff (Nimenrix® oder Menveo®) durchgefiihrt werden (Wie-
derholung der Meningokokkenschutzimpfungen alle 3 Jahre). Eine Impfung vor Therapie-
beginn ist aufgrund des Risikos flr getriggerte hamolytische Krisen und maéglichen
Thrombosen problematisch. Es sollte dann mit Therapiebeginn/Impfung eine Prophylaxe
mit geeigneten Antibiotika fir 2 Wochen erfolgen. Unter einer stabilen Komplementinhibi-
tion sollte dann aufgrund deren héherer Immunogenitat die Impfung gegen die haufige-
ren B-Stamme erfolgen (Trumenba® oder Bexsero®, siehe auch Anhang Therapieproto-
koll). Eine Uberwachung der Hamolyseparameter innerhalb von 2 Wochen nach jeder
Impfung erscheint somit auch sinnvoll.

* Bei Hinweisen auf eine Meningokokken-Infektion (insbesondere Fieber, aber auch Kopf-
schmerzen u. a. mit Ubelkeit oder Erbrechen, Nackensteifigkeit, Hautausschlag, Verwirrt-
heitszustand) umgehende arztliche Abklarung im Rahmen des Risikoplans (Notfallaus-
weis!). Weiterhin ist eine Stand-by-Therapie mit 750 mg Ciprofloxacin oder Amoxicillin/
Clavulansaure bei Hinweisen auf eine Meningokokken-Infektion (plétzliches Fieber, Vigi-
lanzstérungen, Kreislaufinsuffizienz etc.) sinnvoll.

e Unter Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab sollten insbesondere regelmaRige Kontrolle
des Blutbildes, Retikulozyten, Hamolyseparameter (insbesondere LDH und Bilirubin),
Eisenparameter (insbesondere Ferritin), PNH-KlongréRe, Folsaure, Vitamin B1> und mono-
spezifischer Coombs-Test zum Nachweis von Komponenten des Komplementfaktors C3
auf der Erythrozytenoberflache als Hinweis auf eine extravasale Hamolyse erfolgen [39].

* Klinische relevante Durchbruchhamolysen sind durch einen relevanten Anstieg des LDH-
Wertes und klinische Symptome gekennzeichnet. Diese kénnen aufgrund einer Unterdo-
sierung (pharmakokinetisch) oder durch komplementverstarkende Faktoren/Umstande
(pharmakodynamisch; z. B. Infektionen, Schwangerschaft) bedingt sein.

* Bei Hinweisen auf Durchbruchhamolysen sollte unter Eculizumab vorgezogen kurzfristig
eine erneute Gabe der anstehenden Therapiedosis erfolgen. Langerfristig kann eine
Anpassung der Eculizumab-Dosis durch Verklirzung des Zeitintervalls auf 12 Tage durch-
gefuhrte werden [37]. Alternativ kann eine Erhéhung der Dosis auf 1200 mg Eculizumab
alle 14+2 Tage versucht werden.

* In den vorliegenden klinischen Studien hat die Behandlung mit Ravulizumab eine vorteil-
haftere Pharmakokinetik sowie einen Trend zu weniger Durchbruchhamolysen ergeben.
Somit ist eine primare Einstellung auf Ravulizumab bzw. Umstellung der Patient*innen
von Eculizumab auf Ravulizumab madglich.
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* Bei Patient*innen, die mit Ravulizumab eingestellt sind, kann die Erhaltungstherapiedosis
ab der zweiten Gabe nach Aufsattigung um jeweils 7 Tage nach vorn oder hinten gescho-
ben werden. Damit sind auch Durchbruchhdmolysen, die zum Ende der Acht-Wochenfrist
auftreten, aufzufangen [37, 38]. Im Hinblick auf eine Erhéhung der Einzeldosis gibt es
aktuell keine Erfahrungen.

* Elektive Operationen sollten direkt nach der letzten Gabe der Therapeutika geplant wer-
den. Bei klinisch relevanten Durchbruchhamolysen sollte zunachst eine konsequente
Unterbindung auslésender Faktoren wie Infektionen etc. erwogen werden. Zusatzliche
Gaben der Komplement-Inhibitoren sind fur Eculizumab belegt worden [42]. Unabhangig
hiervon sollte perioperativ eine Thromboseprophylaxe z. B. durch ein niedermolekulares
Heparin erfolgen.

* Bei einer gleichzeitigen Gabe von Hyperimmunglobulinen kann es sowohl bei Eculizumab
und Ravulizumab durch den induzierten Hyperkatabolismus zu einem Abfall der therapeu-
tischen Antikérperspiegeln kommen und damit zu einer Durchbruchhamolyse. Die betrof-
fenen Patient*innen sollten daher engmaschig Uberwacht werden hinsichtlich eines
Durchbruchs bzw. eine zusatzliche Dosis von Eculizumab bzw. Ravulizumab erhalten.

* Bei einem etwaigen Abbruch/Beendigung der Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab
sollten engmaschige Kontrollen von Blutbild und Hdmolyseparameter zur Friherkennung
etwaiger schwerwiegender Hdmolysen oder Hamolyse-assoziierter Komplikationen erfol-
gen [37].

6.2.3.3 Beurteilung des Therapieansprechens

Die Anti-C5-Antikérper Eculizumab und Ravulizumab kénnen aufgrund ihres Wirkmechanismus
nur die intravasale Hamolyse der PNH beeinflussen. Die extravasale Hamolyse bleibt unbeein-
flusst und bestimmt neben anderen Faktoren (Schwere des begleitenden Knochenmarkversa-
gens, CR1-Polymorphismus etc.) das klinische Ansprechen unter diesen Therapien. Die Beurtei-
lung des Ansprechens unter Komplementinhibition kann beurteilt werden anhand des Transfusi-
onsbedarfs, des LDH-, des Hamoglobin-Wertes sowie der Retikulozytenzahl [40]. Das hamatolo-
gische Therapieansprechen bei PNH- Patient*innen wurde seitens der EBMT erarbeitet und
sollte die Grundlage der Beurteilung sowohl des individuellen Ansprechens vor Therapieumstel-
lung als auch der MaBBstab innerhalb von klinischen Studien sein.

Tabelle 5: Mégliche Klassifikation des hamatologischen Ansprechens unter Anti-Komplement-Therapie bei PNH

Ansprechen Transfusionsbedarf Hamoglobin LDH* Retikulozyten
Vollstandiges Ansprechen Kein =12 g/dl =1,5x ULN und =<150/nl
Sehr gutes Ansprechen Kein =12 g/dl >1,5x ULN oder >150/nl
Gutes Ansprechen Kein =10 g/dl - <12 g/dl A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
B. >1,5x ULN
Partielles Ansprechen Kein/gelegentlich =8 g/dl - <10 g/dI A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
(=2 Eks alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
Geringfiigiges Anspre- Kein/gelegentlich <8 g/dl A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
chen” (=2 Eks alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
RegelmaRig <10 g/dl
(3-4 alle 6 Monate)
Reduktion um =50% <10 g/dl
Kein Ansprechen” RegelmaRig <10 g/dl A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
(>6 alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
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Legende:

ULN=0bergrenze des Normalbereichs, AA=Aplastische Andmie, BMF=Knochenmarkversagenssyndrom

*A. und B. sind Untergruppen ohne oder mit relevanter intravasaler Hamolyse

°Insbesondere bei Retikulozyten unter 60/nl wird eine Knochenmarkdiagnostik empfohlen

“Fur Patienten, die die Transfusion von EKs ablehnen gilt: Geringfligiges Ansprechen: Hamoglobin =6 g/dl - <8 g/dl,
kein Ansprechen: Hamoglobin <6 g/d/

Zur Beurteilung sollte von Hamoglobin, LDH und Retikulozyten der Medianwert tiber 6 Monate beurteilt werden

6.2.3.4 Einsatz von Inhibitoren der Komplement-Komponente C3 bzw. seiner Amplifi-
katoren

Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren kommt es bei einem Anteil Gber 60% der Patient*innen
zu einer fortbestehenden Anadmie. Etwa ein Drittel der Patient*innen bedurfen unter laufender
Therapie weiterhin Transfusionen [40]. Bei einigen dieser Patient*innen liegt eine begleitende
Knochenmarkinsuffizienz vor, so dass nicht ausreichend Erythrozyten gebildet werden. Je aus-
gepragter eine solche Markinsuffizienz ist, desto geringer sind auch die Aussichten, die Anamie
durch Komplement-Blockade zu verbessern [40].

Bei vielen dieser Patient*innen mit fortbestehender Anamie liegt jedoch als Grundlage eine
signifikante extravasale Hamolyse vor [41, 42]. Weil die frihen Komponenten der Komplement-
Kaskade durch die C5-Inhibitoren nicht geblockt werden, finden sich Produkte von C3 als C3d
und C3c auf der Oberflache der defekten Erythrozyten. Damit kann die Opsonisierung und
Beseitigung dieser Zellen durch Makrophagen erfolgen, die die dazu gehérigen Komplement-
Rezeptoren exprimieren und vor allem in der Leber (Kupffer-Zellen) lokalisiert sind. Im Gegen-
satz zur intravasalen Hamolyse findet dieser Prozess weitgehend auBerhalb der Gefalie statt.

In den zurlickliegenden Jahren wurden einige Inhibitoren von C3 bzw. seines Amplifikationswe-
ges entwickelt. Die augenblicklich am weitesten entwickelte Substanz ist Pegcetacoplan, ein
direkter Inhibitor von C3 und C3b, welches zusammen mit dem Fragment Bb und Properdin die
C5-Konvertase aus dem alternativen Komplement-Weg bildet. In einer Phase Il Studie konnte
bei den PNH- Patient*innen mit Hamolysezeichen gemessen an einer signifikanten Retikulozy-
tose, die unter Therapie mit Eculizumab weiterhin anamisch (Hamoglobin < 10,5 g/dl) geblie-
ben sind, die klare Uberlegenheit von Pegcetacoplan im Vergleich zu Eculizumab in der Verbes-
serung der Anamie, der Transfusionsfreiheit und auch hinsichtlich der Lebensqualitat der
Patient*innen gezeigt werden [41, 42].

Mittlerweile hat die EMA Pegcetacoplan zugelassen fur die Patient*innen, die unter C5-Blockade
fir mindestens drei Monate eine symptomatische Anamie aufweisen, die auf dem Boden einer
extravasalen Hamolyse entstanden ist. Kriterien fur die Identifikation einer extravasalen Hamo-
lyse unter aktiver C5-Blockade sind eine sichtbare Retikulozytose (> 100 Gpt/l), einer nur leicht
erhdhten LDH (= 1,5 facher oberer Normwert), sowie einer Erhéhung des Bilirubins (indirektes
Bilrubin) [40]. Dabei sollte eine neu aufgetretene Knochenmarkinsuffizienz jedoch ausgeschlos-
sen werden.

Vor Einleitung der Therapie mit Pegcetacoplan muss der Impfstatus der Patient*innen gepruft
werden. Eine Impfung gegen kapselbildende Bakterien (siehe oben), Meningokokken (sowohl
tetravalenter Impfstoff gegen die Bakterienstamme A, C, W und Y, als auch gegen Stamm B)
als auch gegen Pneumokokken (Konjugatimpfstoff PCV-13 gefolgt im Abstand von 6 bis 12
Wochen mit Polysaccharid-Impfstoff PPSV-23; z.B. als Prevenar-13 und Pneumovax) und Haemo-
philus influenzae Typ b (Hib) ist vor Umstellung obligat. Das entspricht auch den Empfehlungen
der AGIHO [43]. Ist die Indikation flr die Umstellung der Therapie von einem C5-Inhibitor auf
Pegcetacoplan gegeben, erfolgt die Therapieeinleitung als sogenannte vierwdchentliche ,run-in
Phase” [41]. Dabei werden die C5-Inhibitoren zusammen mit Pegcetacoplan fur vier Wochen
wie in der Pegasus-Studie koappliziert. Bei den Patient*innen sind es zwei weitere Gaben von
Eculizumab fur jeweils zwei Wochen, bei Ravulizumab sind es die letzten vier Wochen des letz-
ten Behandlungsintervalls. Die Dosierung von Pegcetacoplan betragt 1080 mg. Diese Dosis
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wird in einem Volumen von 20 ml per Pumpe subkutan appliziert [41, 42]. Die Substanz wird in
Europa von der schwedischen Firma Sobi vermarktet. Aktuell ist eine App zur Steuerung der
Therapie und zur Verbesserung der Kommunikation zwischen Patient*in und spezialisiertem
Behandler in Entwicklung, die auch bei weiteren Anreisestrecken die praktische Anwendung
erleichtert. Die Verfligbarkeit im Handel soll im ersten Quartal 2022 starten.

6.2.3.5 Management von Durchbruchhamolysen (,break through hemolysis, BTH*)
unter der proximalen Komplement-Inhibition

Wie in der Publikation einer Stellungnahme von Rotoli und Luzzatto [46] angeflhrt, kann unter
proximaler im Vergleich zur terminalen Komplement-Inhibition zur Behandlung der hamolyti-
schen PNH der Schweregrad einer klinisch relevanten BTH (,break through hemolysis‘) deutlich
verstarkt sein. Verantwortlich dafiir sind hauptsachlich zwei Grinde. Zum einen ist bei Patien-
ten unter proximaler Komplement-Inhibition eine signifikante Grélenzunahme des Anteils GPI-
defizienter Erythrozyten bis auf Werte von > 90% zu beobachten. Dies ist Ausdruck der Thera-
pieeffizienz, weil die Reduktion der extravasalen Hamolyse sowie die effektive Blockade der
intravasalen Hamolyse eine deutlich verlangerte Lebenszeit dieser Zellen nach sich zieht. Zum
anderen flhrt eine unvollstandige Inhibition des proximalen Anteils der Komplement-Kaskade,
also bei einem Durchbruch, durch die Aktivitat der C5-Konvertase zu einer Amplifikation der
Ausbildung des Membran-Angriffskomplexes. Somit zieht eine Licke der Inhibition von C3 im
Sinne einer inkompletten Blockade eine erhebliche Verstarkung der intravasalen Hamolyse-Akti-
vitat nach sich. Solche eindrucklich ablaufenden Durchbruchhamolyse-Konstellationen mit LDH
Werten deutlich > 10 x ULN sind mittlerweile wiederholt beschrieben worden. Potenzielle Auslé-
ser solcher BTHSs sind oft Komplement-aktivierende Konstellationen wie Infektionen.

Um schwerwiegende Komplikationen wie die mdégliche Ausbildung von Thrombosen oder Nie-
renversagen zu verhindern, bedarf es unbedingt einer friihzeitigen Diagnose der Durchbruchha-
molyse. Die wichtigste MaBnahme im Hinblick auf eine rechtzeitige Intervention ist die Schu-
lung der Patienten. Insbesondere Patienten, die bereits BTHs unter C5-Inhibitoren erlebt haben,
mussen Uber die Mdglichkeit einer deutlich relevanteren BTH aufgeklart werden. Die klinische
Symptomatik kann Hamoglobinurie, Bauchschmerzen, Atemnot sowie die geschilderten PNH-
typischen Symptome beinhalten. Kriterien im Labor sind durch einen Abfall des Hamoglobins
um mehr als 2g/dl sowie einer signifikanten LDH-Erhéhung von mindestens mehr als dem Zwei-
fachen des oberen Normwertes gekennzeichnet. Wichtig ist fir den betroffenen Patienten die
rasche und rechtzeitige arztliche Vorstellung, um die Durchbruchhamolyse schnell erfassen und
behandeln zu kénnen. Ebenso sollte im Falle einer bestehenden Infektion diese unmittelbar und
empirisch behandelt werden. Eine Beratung durch ein spezialisiertes Zentrum sollte ebenfalls in
Anspruch genommen werden. Eine adaptierte Antikoagulation wahrend der hamolytischen
Krise sollte insbesondere bei den Patienten mit thrombophiler Vorgeschichte erfolgen. Kompli-
kationen wie Thrombosen, schweres Nierenversagen oder lebensbedrohlicher Hamoglobinabfall
geben in der Behandlung keine Zeit, positive Therapieeffekte abzuwarten. In einer solch schwe-
ren Komplikationslage sollte neben einer groRztuigigen Transfusion auch ein Wechsel bzw. eine
Erganzung durch einen terminalen Inhibitor erwogen werden.

Bei anhaltender Erhéhung der LDH von mehr als dem Doppelten des oberen Normwertes
(Bestimmung der LDH zweimal pro Woche fur mindestens 4 Wochen erforderlich) als Ausdruck
einer persistierenden subklinischen Durchbruchhamolyse ist auch ohne bestehende klinische
Symptomatik eine unter Pegcetacoplan Dosisanpassung von 1080 mg zweimal pro Woche auf
dreimal pro Woche nach Fachinformation von Pegcetacoplan vom 19.05.2022 vorgesehen. Bei
rezidivierenden symptomatischen Durchbruchhamolysen trotz Dosisanpassung und ohne
erkennbare Ausldser wie Infektionen sowie zusatzlich anamnestisch vorbestehenden Durch-
bruchhamolysen ware auch bei der Dauerbehandlung ein Wechsel auf einen terminalen Kom-
plement-Inhibitor zu erwagen. Da eine individuelle Serumkonzentrationstimmung flr Pegceta-
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coplan sowie indirekte Parameter wie die Bestimmung von C5-9 Komplexen im Plasma nicht all-
gemein verflgbar sind, sollte hier vor allem im Sinne der Patientensicherheit gehandelt wer-
den.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Schwangerschaft

Schwangerschaften bei PNH-Patientinnen sind mit einer hohen maternalen und fetalen Letalitat
verbunden mit einem erhdéhten Risiko fur atypische Thrombosen (11,6 % bzw. 7,2 % [44]) und
stellen in jedem Fall eine Hochrisiko-Schwangerschaft dar. In Fallberichten wurde Uber erfolgrei-
che Schwangerschaften unter Eculizumab berichtet ohne Hinweise auf Teratogenitat bei jedoch
kleiner Fallzahl [45]. Eine laufende Therapie mit Eculizumab sollte bei Diagnose einer Schwan-
gerschaft nicht unterbrochen werden. Bei Kinderwunsch von PNH-Patientinnen sollte unter
Abwagung aller Risiken und Komplikationen individuell eine Therapie mit Eculizumab erwogen
werden. Ggf. muss aufgrund von Durchbruchhamolysen in der Schwangerschaft eine Dosisan-
passung erfolgen (bis zu 900 mg wochentlich). Daten zum Einsatz von Ravulizumab (Bindung
an den fetalen Fc-Rezeptor) und Pegcetacoplan in der Schwangerschaft liegen im Gegensatz zu
Eculizumab bislang nicht vor. Bei Schwangerschaft bzw. bereits bei Kinderwunsch sollte daher
vorerst keine Therapie mit diesen beiden Substanzen erfolgen.
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Links

Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-

nen

in Linz zur Ausbildung und flir Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?

v=3RgGmEr050g).

Ringversuche: http://www.instandev.de/ringversuche/

Verein Aplastische Anamie e.V. http://www.aplastische-anaemie.de/category/verein/

Stiftung Lichterzellen: https://www.lichterzellen.de/
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15 Erklarungen zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften
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