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1 Einleitung

1.1.1 Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene erworbene
nicht maligne Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen.

Klinisch kann sich die Erkrankung unterschiedlich duRern und weist verschiedene
Schweregrade auf. Charakteristisch fur die PNH ist eine klassische Trias. Erstens
eine  Coombs-negative hamolytische Anamie, in Folge einer intravasalen
Hamolyse mit Hamoglobinurie, zweitens eine Thrombophilie und drittens eine
Knochenmarkinsuffizienz, mit einer Zytopenie bis hin zu einer Panzytopenie und
unter Umstanden eine daraus folgenden Infektneigung (Parker C. J. et al., 2005,
Hillmen P. et al., 1995, de Latour R. P. et al., 2008).

Die PNH wurde als klinische Entitat erstmalig im Jahr 1882 von Strubing
beschrieben (Stribing P., 1882). 1911 berichteten Marchiafava und Micheli tber
diese Form der hamolytischen Anamie mit der charakteristischen Hamoglobinurie.
Deshalb wird diese Erkrankung auch als Stribing-Marchiafava-Micheli-Syndrom
bezeichnet (R6th A. et al., 2009).

Zu Beginn des neunzehnten Jahrhunderts vermutete man zunachst eine
pathologische Veranderung der Erythrozytenmembran als einzige Ursache fur das
Auftreten der PNH. 1954 wurde erstmals erkannt, dass die Ursache der PNH in
der Storung des Komplementsystems liegt (Pillemer L. et al., 1954). Seit etwa
funfzig Jahren ist bekannt, dass samtliche Blutzellen von der Erkrankung betroffen

sein konnen.

Nicholson-Weller fanden eine fehlende Expression der komplementregulatorischen
GPl-verankerten (Glykosylphosphatidylinositol) Proteine nicht nur bei Erythrozyten,
sondern auch auf der Oberflache von Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten und
Thrombozyten. Aus diesen Erkenntnissen leiteten die Autoren die Ursache fur die
bei den PNH Patienten auftretenden Symptome, wie thrombotische Komplikationen

und eine erhohte Anfalligkeit fir Infektionen, ab (Nicholson-Weller A. et al., 1985).
Seit 1993 ist das Gen, das fur den GPI-Synthesedefekt verantwortlich ist, als PIG-A

(Phosphatidylinositolglykan A) Gen bekannt. In diesem Gen liegt eine somatische
Mutation der Blutzellen bei PNH Patienten vor (Miyta T. et al., 1993).



1.1.2 Molekulare Ursachen und Pathophysiologie

Das bei den PNH Patienten mutierte PIG-A-Gen ist an einem zentralen Schritt in
der Synthese des GPI-Ankerproteins beteiligt. Als Resultat dieser Mutation kommt
es zur Storung der Biosynthese des Ankerproteins und damit zum teilweisen oder
vollstandigen Fehlen GPIl-verankerter Proteine auf der Zelloberflache.

Der erste Schritt in der Biosynthese der GPIs besteht in der Ubertragung von N-
Acetylglucosamin (GIcNAc) vom UDP-N-Acetylglucosamin als Donor auf
Phosphatidylinositol (Pl), wodurch GIcNAc-PI entsteht (Masterson W. J. et al.,
1989). In den Zellen, in denen das PIG-A-Gen eine Mutation aufweist, ist diese
Bildung von GIcNAc-PI defekt (Takahashi M. et al., 1993).

Damit weisen diese Zellen eine teilweise oder vollstandig Defizienz aller GPI-
Ankerproteine auf. Unter diesen Proteinen finden sich unter anderem wichtige
Regulationsproteine des Komplementsystems, wie das Protein CD55, der
sogenannten "Decay Accelerating factor (DAF)” und CD59, der "Membrane-
Inhibitor of reactive lysis (MIRL)” (Meri S. et al., 1990). Das DAF Protein blockiert
die Bildung und Stabilitat der C3 und C5-Konvertasen, das MIRL Protein verhindert
hingegen die Bildung des Membranangriffskomplexes C5b-C9 (MAC) (Parker C. J.
et al., 2000; DeZern A.E. et al., 2015).

C3 und C5-Konvertasen sind enzymatische Komplexe und initiieren zusatzlich die
Bildung und Aktivitat des Membranangriffskomplexes (MAC). MAC ist eine
zytolytische Untereinheit des Komplementsystems, die durch Porenbildung in der

betroffenen Zelle zur Zelllyse flihrt.

Aufgrund der Mutation des PIG-A-Gens weisen die betroffenen PNH Zellen
folgerichtig keine, oder nur eine geringe Expression von CD55 und CD59 an der
Zelloberflache auf. Als Resultat sind diese hamatopoetischen Zellen deutlich
sensibler gegenuber der Komplementkaskade mit einhergehender Zytolyse
(Nicholson-Weller et al., 1983).
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Abb. 1: Pathophysiologie der komplementvermittelten Hamolyse der PNH (aus
Harrisons Innere Medizin, 18. Auflage).

Als Folgen tritt eine hamolytische Anamien auf, wobei ein isolierter Defekt von
CD59 alleine bereits eine Hamolyse auslésen kann, wahrend es bei einem
isolierten Defekt von CD55 nicht der Fall ist (Yamashina M. et al., 1990; Holguin
M.H. et al., 1992).

Die somatische Mutation im PIG-A-Gen in einer oder mehreren pluripotenten
hamatopoetischen Stammzellen konnte bei allen betroffenen PNH Patienten
nachwiesen werden (Miyata T. et al., 1994; Yamada N. et al., 1995).

Die aus mutierten Stammzellen hervorgehenden GPI-defizienten Zellen im
Knochenmark expandieren weiter und nehmen einen grol3en Anteil des gesamten
blutbildenden Systems ein.

Bei PNH Patienten ist zusatzlich zu den anderen Oberflachenproteinendefekten ein
CD14-Defekt auf der Oberflache der Monozyten nachgewiesen worden. Das CD14
ist fur die Bindung des Lipopolysaccharids, das aus dem Abbau der Zellmembran
der Darmbakterien entsteht, zustdndig. Durch den CD14-Defekt entsteht ein

Uberschuss des Lipopolysaccharids (LPS),

das zu einer Aktivierung des

7



Komplementsystems und somit zur Hamolyse fihren kann (Rosse W.F. et al.,,
2003). Dies verstarkt die bei PNH Patienten gestérte Komplementaktivitat: zum
einen fehlen mit dem Gen die fur die GPI-Anker wichtigen Inhibitoren, die vor der
komplementvermittelten Lyse schutzen und zum anderen kommt es durch den

Uberschuss an LPS zu einer vermehrten Aktivierung der Komplementkaskade.

1.1.3 Epidemiologie

Bei der PNH handelt es sich um eine sehr seltene hamatologische Erkrankung.
Die Pravalenz betragt maximal bis zu 16 pro eine Million Einwohner. Die Inzidenz
liegt bei ca. 1,3 Fallen pro eine Million Personen und Jahr. Da diese Erkrankung oft
nicht direkt erkannt wird, liegt die Inzidenz mdglicherweise deutlich héher (Spath-
Schwalbe E. et al., 1995).

Die Verteilung zwischen den beiden Geschlechtern ist in etwa ausgewogen. Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr, wobei die Krankheit
in jedem Alter auftreten kann. Kinder und Jugendliche kdnnen von der PNH
ebenfalls betroffen sein (Dacie J. V. et al., 1972). Eine familiare Haufung liegt nicht
vor (Ware R. E. et al., 1991).

1.1.4 Klinische Merkmale

Die Hamolyse und Hamoglobinurie sind die Leitsymptome der PNH. Unbehandelt
lasst sich eine chronische Hamolyse nachweisen, die nach individuellem
Krankheitsverlauf und hinsichtlich der Intensitat, der Zeitdauer und der Haufigkeit

stark variiert.

Die chronisch verlaufende Hamolyse wird von Episoden mit akuten hamolytischen
Schuben begleitet. Ein akuter hamolytischer Schub aufiert sich durch das typische
klinische Zeichen der PNH, der Hamoglobinurie undeinem morgendlichen
colafarbenden Urin. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der PNH st die
Hamoglobinurie jedoch nur bei etwa 25% der Patienten nachweisbar (Parker C. J. et

al., 2005). Wahrend des Tages nimmt der Urin oft wieder seine normale Farbe an.
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Abb. 2: Urin mit verschiedenen Farbungen, links der typische colafarbene

Morgenurin und rechts der Normalurin. Die Dunkelfarbung vergeht im Laufe des
Tages (Foto aus Ré6th A. et al., 2009).

Die chronische intravasale Hamolyse bei der PNH ist Ursache fir eine Reihe
weitere Symptome: Anamie, Schwache, Blasse, Fatigue und Atemnot. Aufgrund
dieser ernsten Symptome ergibt sich fur die Patienten unter anderem die
Notwendigkeit von Bluttransfusionen (Réth A. et al., 2008; Rother R. P. et al,,
2005; Rosse W. F. et al., 2003).

Eine erhdhte Infektanfalligkeit bei PNH Patienten kann durch eine Leukopenie
verursacht werden. Bei vielen Patienten ist zusatzlich eine Zytopenie nachzuweisen.
Manche Patienten zeigen eine isolierte Verminderung einer Zelllinie, andere zeigen
das Vollbild eines Knochenmarkversagens mit Panzytopenie. Die Zytopenie wird
neben dem Fehlen von funktionell wichtigen Oberflachenproteinen auf den
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten mit einer Funktionsstorung des
Immunsystems in Zusammenhang gebracht. Da bereits geringe Infektionen das
Auftreten der Hamolyse und hamolytischen Krisen beglnstigen, ist dies fur den
Krankheitsverlauf mit entscheidend (Lee G. R., 1993).



Symptomatik Klinische Merkmale
Mudigkeit Anamie
Blasse der Haut und Schleimhaute Hamoglobinurie
Dunkler (Morgen-) Urin Hamorrhagie
Gelbverfarbung von Haut Konjunktiven Ikterus
Kopfschmerzen Akute und chronische
Riuckenschmerzen Niereninsuffizienz
Abdominale Beschwerden Splenomegalie
Erektile Dysfunktion Hepatomegalie
Dysurie Thrombosen
Fieber Infektionen
Neurologische Symptome

Tab. 1: Klinische Symptome und Diagnosen bei PNH.

1.1.5 Thrombophilie und Thrombosen

Eine weitere Komplikation sind Thrombosen (Hillmen P. et al., 1995 und 2004; Socié
G. et al., 1996; Ostendorf P.C. et al., 1997). Sie sind bei 40-67% aller PNH Patienten
fur den Tod verantwortlich (Hillmen P. et al., 1995 und 2007). Insbesondere vendse
Thrombosen an atypischen Stellen, wie die Milzvenen-, Pfortader-,
Lebervenenthrombosen (Budd-Chiari-Syndrom), zerebrale Venenthrombosen, aber
auch primare Thrombosen im arteriellen System, treten bei bis zu 60% aller PNH
Patienten auf. Die Wahrscheinlichkeit einer Thrombose steht nicht im direkten
Zusammenhang mit der PNH-KlongréRe, wie friher angenommen wurde. Es
kommen Thrombosen auch bei Patienten mit einem kleinen PNH-Klon vor (Hall C. et
al., 2003).

Die Ursachen der Thromboseneigung sind multifaktoriell. Bisherige Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Stickstoffmonoxidkonzentration Uber mehrere Wege im
direkten Zusammenhang mit Thrombopathie steht. Weiterhin kénnen auch GPI-
defiziente Thrombozyten durch das Komplementsystem aktiviert werden. Diese
Aktivierung der Thrombozyten durch das Komplementsystem flhren zu einer
Steigerung der Prothrombinase Aktivierung und damit zu einer Thrombosebildung
(Roth A. et al., 2009). Als weitere Moglichkeit wird eine direkte Aktivierung der
plasmatischen Gerinnungskaskade durch die intravasale Hamolyse diskutiert (Rosse
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W. F. et al.,, 2004; Hugel B. et al., 1999; Hill A. et al., 2013).

Symptome einer Lebervenenthrombosen kdnnen Bauchschmerzen, lkterus,
Hepatomegalie, Aszitesbildung, Gewichtzuname und Blutungen sein.

Seltener als eine Lebervenenthrombose kommt es bei PNH Patienten zu einer
Ausbildung von Portalvenenthrombose, die sich klinisch durch Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und Stérungen der Leberfunktion auern (Mathieu D. et al., 1995).
Die Zerebralvenen, von allem die sagittale Zerebralvenen und Sinusse, sind die

nachsthaufigsten Thromboselokalisationen bei PNH Patienten.

1.1.6 Stérung der Nierenfunktion

Zur klinischen Manifestation der PNH gehoért auch eine Nierenfunktionstérung.
Renale Schaden verschiedener Grade finden sich bei bis zu 65% der PNH
Patienten. 21% der PNH Patienten weisen bereits bei der Erstdiagnose eine
schwere Stérung der Nierenfunktion oder ein Nierenversagen auf (Nair R. K. et al.,
2008; Hillmen P. et al., 2010).

Es werden zwei Ursachen fur die Nierenfunktionstdrungen in Erwagung gezogen:
eine chronische Ablagerung von Hamosiderin durch das bei der Zelllyse
entstehende freie Hamoglobin, sowie mikrovaskulare Thrombosen in den
Nierengefalden (Hillmen P. et al., 2010).

Durch die intravasale Hamolyse kommt es zu einer Ubermaldigen Freisetzung des
freien Hamoglobins aus den zerstorten PNH Erythrozyten.

Freies Hamoglobin oxidiert zunachst zu Methamoglobin (Oslon J. S. et al., 2004) und
wird anschlieBend Uber die Niere ausgeschieden. Der Transport innerhalb des
Retikuloendothelialen Systems erfolgt dabei durch die Bindung von Haptoglobin an
Methamoglobin. Dieser Haptoglobin-Hamoglobin-Komplex wird von dem CD163-
Hamoglobin-Scavenger-Rezeptor auf der Oberfliche der Makrophagen und
Monozyten erkannt, gebunden und abgebaut. Durch die bei PNH Patienten grof3e
Menge an freiem Hamoglobin entsteht ein Ungleichgewicht in der Konzentration von
Hamoglobin zu Haptoglobin. Der Uberschuss an Hamoglobin fiihrt zu einer
vermehrten Konzentration ungebundenen Hamoglobins, dass nicht weiter abgebaut
werden kann. Dieses freie Hamoglobin wird im Glomerulus filtriert und fallt im
Tubulus aus (Rother R. P. et al., 2005).

Dieser Vorgang kann sowohl akut als auch chronisch zu einer tubularen

Nierenschadigung fuhren. Das betroffene Nephron bleibt solange funktionsunfahig,
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bis das Hamoglobin abgebaut wird, was zu einer Akkumulation von Hamosiderin,
einem wasserunldslichen Komplex aus Ferritin Bruchstiicken und Eisen fihren kann.
Dies wiederum kann zu tubuldaren Entzindungen und schlieBlich zu einer
Niereninsuffizienz fuhren (Nath K. A. et al., 2001).

1.1.7 Stérung des NO-Spiegels

Die Oxidation des freien Hamoglobin erfolgt unter Verbrauch von Stickstoffmonoxid
(NO). Dies kann schon durch sehr kleine Menge von freiem Hamoglobin geschehen
(Oslon J. S. et al., 2004). Durch die erhéhte Konzentration des freien Hamoglobins
sinkt die NO-Konzentration im Plasma.

Zusatzlich beeinflusst wird der NO-Spiegel durch das Enzym Arginase, das aus den
hamolysierten Erythrozyten freigesetzt wird. Arginase vermindert die Menge an L-
Arginin, das wiederum ein Substrat fur die Bildung von NO ist. Die Folgen der
Erschépfung des Stickstoffmonoxids im Plasma sind vielfaltig: NO ist ein zentraler
Regulator des Tonus der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts und der
GefalRweite, es reguliert die Thrombozytenaktivierung und -aggregation, sowie den
Gerinnungsfaktor Xlll, was die Bildung von Thromben beglnstigt. Zusatzlich
beeinflusst das NO eine endotheliale Expression von Adhasionsmolekilen (Rother
R.P. et al., 2005). Die Verminderung des NO fuhrt zu einer Vasokonstriktion, welche
dann eine Thrombusbildung begunstigen kann. Weiter ist NO auch ein
entscheidender Regulator des Gefaldtonus flir die afferenten renalen Blutgefalle.
Anderungen innerhalb des renalen Blutflusses durch den NO-Mangel fiihrt zu einem
direkten Effekt auf die glomerulare Filtrationsrate und den renalen Plasmastrom
(Schlaich M. P. et al., 2008; Delles C. et al., 2004; Schneider R. et al., 2003; Gabbai
F. B., 2001).

Klinisch aufert dies sich durch eine eingeschrankte Tubulusfunktion und eine
verminderte Kreatininclearence bei den betroffenen Patienten (Clark D. A. et al,,
1981). Typischerweise treten diese Symptome wahrend der hamolytischen Krisen
der PNH auf.

Es gibt eine Reihe weiterer klinischen Symptome der PNH, die auf den
Stickstoffmonoxid Mangel und der daraus resultierenden Dystonie der glatten
Muskulatur zurickzufuhren ist (Rother R. P. et al., 2005). Diese sind abdominale
Beschwerden, Dysphagie, pulmonale Hypertonie, Atemnot, erektile Dysfunktion,

Rucken-, Muskel- und Kopfschmerzen Diese Symptome treten im engen
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Zusammenhang mit der hamolytischen Aktivitat der PNH auf (Parker C. et al., 2005;
Rother R. P. et al., 2005). Die Abnahme der NO-Konzentration ist mit verantwortlich
fur eine Dystonie der glatten Muskulatur, eine Thrombopathie und eine endotheliale
Dysfunktion (Rother R. P. et al., 2005).

Abbau in der Leber
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Abb. 3: Pathophysiologie der PNH: Pathophysiologisch steht bei der PNH die
intravasale Hamolyse der PNH Erythrozyten mit der daraus resultierenden Reduktion
der Verfugbarkeit von NO im Vordergrund (aus Roth A., 2016).

1.1.8 Prognose und Mortalitat

Der Verlauf der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie kann unterschiedlich
sein. Einige Patienten haben einen akuten Verlauf der Krankheit innerhalb von
Monaten, die meisten zeigen aber einen chronischen Verlauf Uber Jahre oder
Jahrzehnte. In den meisten Studien betragt die mediane Uberlebenszeit 10 bis 22
Jahre nach Diagnosestellung (Dacie J.V. et al.,, 1972; Socié G. et al., 1996; de
Latour R. P. et al., 2008).

Eine spontane Heilung wurde in funfzehn Prozent der Falle beobachtet. Eine

mogliche Erklarung hierflir kann eine begrenzte Lebenszeit der PNH-Klone sein

(Hillmen P. et al., 1995).

Man unterscheidet anhand der Klinik und dem Verlauf der Erkrankung
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entsprechend der Empfehlung der ,International PNH Interest Group® (IPIG) die
klassische PNH, mit anderen Knochenmarkerkrankungen (AA, MDS, MPN)
assoziierte PNH und schlief3lich die subklinische PNH (Parker C. J. et al., 2005). Bei
der klassischen Form der PNH steht die intravasale Hamolyse im Vordergrund, die
klinisch und laborchemisch nachweisbar ist. Eine Knochenmarkdiagnostik weist in
diesem Fall keinen Anhalt fur eine andere Erkrankung auf. Dagegen weist die PNH,
die mit einer Knochenmarkerkrankung assoziiert ist, am haufigsten eine aplastische
Anamie oder einem Myelodysplastischem Syndrom (MDS) zusammen mit der
klinisch und laborchemisch nachweisbaren Hamolyse auf. Patienten der
subklinischen  Gruppe weisen keine Hamolyse auf, jedoch st in
durchflusszytometrischen Untersuchungen ein kleiner Anteil an GPI-defizienten

PNH Zellen nachweisbar.

Die haufigste Todesursache bei PNH Patienten sind Thrombosen innerhalb des
venodsen Systems (Rosse W .F. et al.,, 2004; Socié G. et al., 1996). Todlich
verlaufende Blutungen koénnen zusatzlich im Rahmen der Erkrankung auftreten,
besonderes im Gastrointestinaltrakt und im zentralen Nervensystem. Auftretende
Infektionen stellen einen weiteren Anteil der Todesursachen dar. Die im
Zusammenhang mit der PNH auftretenden anderen Knochenmarkerkrankungen,
wie der akute Leukdmie (AML) oder dem myelodysplastischen Syndrom (MDS)
konnen ebenfalls zum Tod der PNH Betroffenen fuhren. Etwa 10 % der Patienten
sterben an den Folgen einer mit der PNH assoziierten aplastischen Anamie (Hill A.
et al., 2007). Bei 8-18% ist ein Nierenversagen die Todesursache der PNH
Patienten (Nishimura J. et al.,, 2004). Therapeutisch bedingte Todesursachen
konnen durch Komplikationen bei einer Knochenmarktransplantation oder durch
Bluttransfusionen sehr selten auftretende Hamosiderose sein (Socié G. et al,
1996).
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Todesursachen

Primarerkrankungsbedingt:
Thrombosen
Blutungen
Infektionen
Akute Leukamien
Myelodysplastische Syndrom
Niereninsufizienz
Therapiebedingt:
Infektionen

Hamosiderose

Tab. 2: Todesursachen bei PNH Patienten.

2 Diagnostik und Differentialdiagnostik
Da sich die Symptomatik der PNH vielfaltig und unspezifisch darstellt, ist die

Diagnose der PNH schwer zu stellen, denn die Krankheit wird oft Ubersehen und

erst nach langerer Zeit eindeutig diagnostiziert (Réth A. et al., 2009).

Der Goldstandard der PNH Diagnose ist die Durchflusszytometrie des peripheren
Blutes (Schrezenmeier H. et al.,, 2011). Die Indikation eine Durchflusszytometrie
durchzuflhren sind unter anderem folgende Befunde: nachgewiesene intravasale
Hamolyse, bereits diagnostiziete PNH assoziierte Erkrankungen, Thrombosen
unklarer Genese und therapieresistente Eisenmangelanamien (Parker C. et al.,
2005).

Die Durchflusszytometrie ermdglicht die einzelnen GPI-defizienten Zellfraktionen zu
identifizieren und den Grad der Defizienz festzustellen. Mit Hilfe der
Durchflusszytometrie ist es moglich auch kleine PNH-Klone bei Diagnosestellung
nachzuweisen (Réth A. et al., 2011). Dabei wird die Expression von GPI-verankerter
Proteinen auf der Oberflache verschiedener Zellreihen bestimmt. Es wird zwischen
Zellen mit vollstandigem Verlust (Typ-lll-Zellen) und Zellen mit teilweisem
Oberflachenprotein Verlust (Typ-ll-Zellen) unterschieden. Zellen mit normal
ausgebildeten Oberflachenproteinen werden als Typ-I-Zellen bezeichnet (Holguin
M. H. et al., 1989).
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Um die PNH Diagnose sicher zu stellen, ist es notwendig, das Fehlen von
mindestens zwei unterschiedlichen GPI-verankerten Molekulen auf mindestens zwei
Zellreihen nachzuweisen (Roth A. et al, 2009). Die Patienten sollten nach
Maoglichkeit zuvor keine Bluttransfusion erhalten haben, da Erythrozytenkonzentrate
die Anzahl der Zellen mit normaler Expression der Oberflachenmembranproteine
erhdhen. (Parker C. J. et al., 2005). Die Grofle des PNH-Klons kann am besten
anhand des Anteils der GPI-defizienten Granulozyten beurteilt werden, da deren
Anzahl durch eine Transfusion nicht verandert wird (Rosse W. F. et al., 2004).
Darlber hinaus gilt die Bestimmung der Anzahl der Granulozyten als genauer fur
die PNH Diagnose, da Granulozyten nicht durch Hamolyse zerstért werden (Piedras
J. etal., 2000)

Bei der Erstdiagnose der PNH mit einem groRen PNH-Klon wird empfohlen, die
Klongrofde alle sechs Monate fur zwei Jahre lang zu kontrollieren. Die
durchflusszytometrische Untersuchung hilft auch, die Grofle des PNH-Klons im
Verlauf zu beobachten. Verandert sich die KlongroRe oder die klinische Symptome,
mussen die Untersuchungsintervalle der Analysen individuell angepasst werden.
Bei einer stabilen Klongrofle sowie unter der Eculizumab Therapie sollte die
KlongréRe Untersuchung einmal jahrlich durchgefihrt werden. Patienten mit
aplastischer Anamie oder MDS und einem kleinen PNH-Klon sollten zunachst
einmal jahrlich kontrolliert werden (Hillmen P. et al., 2010; Clark D. A. et al., 1981).

Zusatzlich zur Durchflusszytometrie gehort zur PNH Diagnostik der direkte Coombs-
Test, auch direkter Antiglobulin-Test (DAT) genannt. Der Coombs-Test ist bei der
PNH in der Regel negativ (R6th A. et al., 2009). Allerdings fallt der Coombs-Test bei
Patienten unter Eculizumab Therapie durch eine nun veranderte extravaskulare

Hamolyse meistens positiv aus (Roth A. et al., 2010).

Andere altere diagnostische Untersuchungsmethoden sind weniger spezifisch und
weniger sensitiv und sollten heute nicht mehr angewendet werden: Die erhohte
Lysebereitschaft von PNH Erythrozyten kann im Zuckerwasser- und Saure-
Hamolyse/HAM-Test nachgewiesen werden (Kliche K. O. et al., 1990). Diese
beiden Tests galten bis zur Entdeckung des GPI-Defektes und dem routinemalfligen
Nachweis fehlender GPIl-verankerter Oberflachenproteine durch Fluoreszenz-

Durchflusszytometrie als Standarddiagnostik.

Die Laborbefunde der PNH zeigen eine hamolytischen Anamie mit einem negativen
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Coombs-Test. Die Erythrozyten zeigen eine normale osmotische Resistenz.
Auffallige Laborwerte, die auf eine Hamolyse hinweisen, sind erhohte Werte der
Laktat-Dehydrogenase, ein erhohtes indirektes Bilirubin, eine Verminderung der
Serumeisens, eine Retikulozytose und eine Polychromasie. Neben der Anamie
konnte sich eine Leuko- und/oder eine Thrombozytopenie abzeichnen, auch eine
relative Lymphozytose ist moglich (Hartmann R. C. et al.,, 1959). Dagegen sind
Spharozyten oder andere aulderordentliche Zellen im Blutbild nicht zu finden. Die
charakteristische Hamosiderinurie kann mit der Berliner-Blau-Farbung diagnostiziert

werden.

Die Knochenmarkdiagnostik von PNH Patienten vervollstandigt die Diagnostik
bezlglich einer Schadigung der Stammzellen. Das Knochenmark eines PNH
Patienten zeigt eine vermehrte Zelldichte. Die Erythrozyten werden vermehrt
nachgebildet, die Anzahl der Retikulozyten ist deutlich erhdht, wie es bei einem

typischen Befund der hamolytischen Anamie der Fall ist (Kliche K. O. et al., 1990).

Mdgliche Laborbefunde der PNH

e Hamolytische Anamie mit negativem Coombs-Test
¢ Normale osmotische Resistenz der Erythrozyten

e Verminderung des Haptoglobins

e Erhohung der Laktatdehydrogenase (LDH)

e Erhdhung des indirekten Bilirubins

e Verminderung des Serumeisens

e Retikulozytose

e Polychromasie

e Leukozytopenie

e Thrombozytopenie

e Hamosiderinurie

Tab. 4: Laborbefunde bei PNH.
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3 Therapieansatze

Die verschiedenen Therapiemaflnahmen bei PNH lassen sich in supportive und
kurative Mallnahmen unterteilen. Die einzige kurative Therapiemalinahme ist die

allogene Knochenmarktransplantation.
Zu den supportiven Therapien zahlen:
e Substitution von Erythrozytenkonzentraten

e Erythropoetinsubstitution bei relativem oder absoluten

Erythropoetinmangel
e Folsaure-, ggf. Eisensubstitution
¢ Antibiotika bei Behandlung bakteriellen Infektionen
¢ Antikoagulation, primarprophylaktisch, therapeutisch und postthrombotisch
e Immunsuppressive Behandlung

e Komplementinhibition mit Eculizumab

3.1 Supportive Therapiemalinahmen

Das Wesentliche der symptomatischen Therapie einer PNH Erkrankung ist die
Transfusion von leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten. Es ist jedoch
nicht notwendig gewaschenen Konzentrate zu verwenden. Es wurde nicht bestatigt,
dass residuelles Spenderplasma transfundierter Konzentrate eine hamolytische
Krisen auslosen konnte (Roth A. et al., 2009).

Eine Verabreichung von rekombinantem Erythropoetin wird im Falle eines absoluten
oder relativen Erythropoetinmangels wie z.B. bei einer chronischen
Niereninsufizienz vorgesehen. Dadurch steigt die Produktion von GPIl-defekten
Erythrozyten und damit die mogliche Gefahr, eine hamolytische Krise zu entwickeln.
Deshalb sollte in dieser Situation eine engmaschige Kontrolle der

Hamolyseparameter stattfinden.

Da PNH Patienten viel Eisen durch die Hamoglobin- und Hamosiderinurie verlieren,
ist eine orale Eisensubstitution erforderlich. Eine intravendse Gabe von Eisen sollte
vermieden werden, da dies zu einer Steigerung der Erythropoese und der Anzahl
der PNH Erythrozyten fihren kann, was eine hamolytische Krise ausldsen kann.
Eine Substitution von Folsaure (5 mg/Tag p. 0.) und von Vitamin B12 bei einem
Mangel ist ebenfalls sinnvoll, da deren Verbrauch bei einer kompensatorisch
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gesteigerten Erythropoese im Knochenmark erhéht ist (Parker C. J. et al., 2005;
Roth A. et al., 2009).

Es wurde beobachtet, dass Infektionen das Auftreten von hamolytischen Schiben
begunstigen, da diese zu einer Aktivierung des Komplementsystems fuhren konnen.
Deshalb sollten PNH Patienten bei einem bakteriellen Infekt zeitnah antibiotisch
behandelt werden. Die Arbeitsgruppe von Hall konnte in einer retrospektive Studie
zeigen, dass das Risiko fur das Auftreten einer Thrombose innerhalb von zehn
Jahren bei der Patientengruppe mit einem PNH-Klon grofRer als 50% GPI-defiziente
Granulozyten um den Faktor acht erhéht war, gegenuber der Patientengruppe mit
einem kleinen Klon (Hall C. et al., 2003).

PNH Patienten mit diagnostizieten Thrombosen sollten lebenslang mit
Antikoagulanzien behandelt werden. Ein Rezidivrisiko fur thromboembolische
Ereignisse besteht jedoch auch trotz einer effektiven Antikoagulation (Hill A. et al.,
2013). Hierbei werden standardmafRig Gerinnungshemmer wie Marcumar etc.
eingesetzt. Alternativ konnte auch eine systemische oder lokale Lysetherapie z. B.
bei dem Budd-Chiari-Syndrom diskutiert werden (Hill A. et al., 2003).

3.2 Komplementinhibition durch Eculizumab

Eine neue Therapiestrategie stellt die Inhibition des Komplementsystems durch
Eculizumab (Soliris®) dar. Dieser humanisierte monoklonale Antikdrper bindet den
Komplementfaktor C5, verhindert dessen Spaltung in die Fragmente C5a und C5b
und blockiert damit die nachfolgende Bildung des terminalen
Komplementkomplexes C5b-9 (MAC) (Roth A. et al.,, 2009, DeZern A. E: et al,,
2015).

Eculizumab verhindert die terminale Komplementkaskade und dadurch die
komplementvermittelte Zerstérung der PNH Erythrozyten (Thomas T. C. et al.,
1996).

Seit der Zulassung von Eculizumab im Juni 2007 in Europa ist die Therapie mit dem

Medikament bei symptomatischen PNH Patienten zum Goldstandard geworden.
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Abb. 4: Wirkmechanismus von Eculizumab bei PNH (aus Harrisons Innere
Medizin, 18. Auflage).

3.2.1 Ergebnisse klinischer Studien zu Eculizumab

Die Arbeitsgruppe von Hillmen verdffentlicht 2006 die Ergebnisse einer
randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie "TRIUMPH"
(Hillmen P. et al., 2006). Ziel dieser Studie war es herauszufinden, wie sich unter
der Gabe von Eculizumab der Hamoglobin Wert stabilisiert und in welchem Umfang

die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate reduziert werden konnte.

Zusatzlich wurden die labormedizinischen Parameter fur die intravasale Hamolyse

und die Veranderung der Lebensqualitat ausgewertet.

Fir die Studie wurden PNH Patienten ausgewahlt, die mindestens vier
Transfusionen in den vorangegangenen 12 Monaten erhalten hatten und die einen
mittels Durchflusszytometrie bestatigten Anteil von mindestens 10% PNH Zellen

und eine Thrombozytenzahl von mindestens 100/nl aufwiesen.

Die insgesamt 87 transfusionsabhangigen PNH Patienten wurden randomisiert und
entweder der Eculizumab- (n = 43) oder der Placebogruppe (n = 44) zugeordnet.
Hierbei erhielten die Patienten der ersten Gruppe eine wodchentliche intravendse
Eculizumab Dosis von 600 mg uber einen Zeitraum von vier Wochen. Hiernach
wurde die Dosis auf 900 mg pro Woche erhéht und bis zum Untersuchungsende
nach der 26. Woche beibehalten.

In der mit Eculizumab behandelten Gruppe wurde bei 49% der Patienten (21 von
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43) eine Stabilisierung des Hamoglobin Wertes mit einer Verbesserung der Anamie
erreicht, im Vergleich zu 0% der Patienten in der Placebogruppe. Eine komplette
Unabhangigkeit von Transfusionen wurde bei 51% der Patienten des Eculizumab
Arms erreicht, im Vergleich dazu erreichte kein Patient (0 von 44) der

Placebogruppe eine Stabilisierung des Hamoglobin Wertes ohne Transfusion.

Wahrend der Studie bendtigte keiner der Patienten der Eculizumabgruppe
Erythrozytenkonzentrat, im Vergleich dazu bendétigten die Patienten in der

Kontrollgruppe im Durchschnitt 10 Einheiten im selben Zeitraum.
Bei der Auswertung der LDH Werte im Serum kam es in der Eculizumabgruppe zu
einer Verminderung um 85,8% im Vergleich zu der Placebogruppe.

Eine klinisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitat der PNH Patienten
wurde unter der Eculizumab Therapie festgestellt (FACIT-Fatigue und EORTC-
QLQ-Fragebogen). Die typischen PNH Symptome, wie z.B. Dysphagie, abdominale
Schmerzen, oder erektile Dysfunktion konnten ebenfalls durch Eculizumab
verbessert werden (Hill A. et al., 2005; Rother R. P. et al., 2005).

Bei einer nicht placebokontrollierten multizentrischen Langzeitstudie "SHEPHERD"
(Brodsky R.A. et al., 2008), die Uber einen Zeitraum von 52 Wochen dauerte,
wurden insgesamt 97 PNH Patienten nach einheitlichen Vorgaben mit Eculizumab
behandelt. Im Unterschied zur "TRIUMPH"-Studie wurden die Einschlusskriterien
der PNH Patienten breiter gefasst. Statt mindestens vier Transfusionen pro 12
Monate wurden auch Patienten mit mindestens einer Bluttransfusion in 24 Monaten
zugelassen. Ebenso wurde das Einschlusskriterium der Thrombozytenzahl von
100/nl auf 30/nl herabgesetzt. Ziel dieser Studie war die Erprobung der

Langzeitvertraglichkeit und Wirksamkeit von Eculizumab.

Durch die Gabe von Eculizumab konnte Uber die Messung des LDH Wertes
langfristig eine 87%ige Reduktion der Hamolyse festgestellt werden. Zusatzlich
sank wahrend der Studie der Transfusionsbedarf. Die Gesamtzahl der Erythrozyten
Transfusionen reduzierte sich um 52%, durchschnittlich von 12,3 auf 5,9 Einheiten,
wobei 51% der Patienten wahrend der Studienzeit von einer Bluttransfusion
ganzlich unabhangig wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten ebenfalls auf eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitdt mit Reduktion der Gabe von Erythrozytenkonzentraten und
gleichzeitig einem geringen Vorkommen von unerwinschten PNH Komplikationen.
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Die Auswertung aller 195 Patienten aus den beiden Studien ergab mit tGber 250
Behandlungsjahren von Eculizumab behandelten PNH Patienten eine wesentliche
Reduktion des Risikos fur thromboembolische Ereignisse um 85% (7,37 vs. 1,07

thromboembolische Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

Zusatzlich konnten auch thromboembolische Ereignisse bei PNH Patienten durch
eine Sekundarprophylaxe signifikant um 94% reduziert werden (10,61 vs. 0,62

thromboembolische Ereignisse pro 100 Patientenjahre) (Hillmen P. et al., 2007).

Bei den 195 mit Eculizumab behandelten PNH Patienten waren keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten. Die Patienten berichteten wahrend
der Behandlung lediglich Uber unspezifische Nebenwirkungen, wie zum Beispiel
Kopf- oder Riickenschmerzen, respiratorische Infekte, Ubelkeit, Pyrexie, Myalgie
und Mdudigkeit, die in den meisten Fallen nur leicht bis mittelschwer ausgepragt
waren. In der TRIUMPH-Studie waren Kopfschmerzen die am haufigsten
beobachtete Nebenwirkung unter Eculizumab. Dies ist wahrscheinlich als Folge der
effektiven Unterbrechung der intravasale Hamolyse zu sehen. Das fehlende freie
Hamoglobin flhrt zu einem Anstieg der Stickstoffkonzentration, die eine
vasodilatatorische Wirkung austbt, im Sinne eines ,Nitrat-Kopfschmerzes®. Die
Kopfschmerzen waren nur leicht und auf die beiden Erstgaben des Medikamentes

begrenzt.

Durch die Eculizumab Therapie wird ein Anteil der naturlichen Immunabwehr
gehemmt, dadurch steigt das Risiko fur eine Meningokokkeninfektion. Nach der
Fachinformation von Eculizumab (Fachinformation Soliris September 2015) wurden
im Rahmen der klinischen Prifungen drei Falle von Meningokokkeninfektion
beobachtet. Zwei Infektionen traten bei geimpften und einer bei einem ungeimpften
Patienten auf. Deshalb muss zwei Wochen vor jeden Therapiebeginn eine Impfung
gegen Meningokokken mit einem tetravalenten Konjugatimpfstoff durchgefihrt
werden. Da die Therapie mit Eculizumab lebenslang durchgefuhrt wird, muss die
Meningokokken Impfung alle drei Jahre wiederholt werden.

Es soll weiterhin eine engmaschige Messung der LDH Werte als ein Parameter flr
die intravasale Hamolyse bei den mit Eculizumab behandelten Patienten,
stattfinden. Hier kann gegebenenfalls eine Verklrzung des Zeitintervalls, oder eine

Anpassung der Dosis notwendig sein (Fachinformation Soliris September 2015).
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3.3 Stammzelltransplantation

Die einzige kurative Therapie der PNH ist die allogene Knochenmark- oder
Blutstammzelltransplantation. Die Indikation fur eine allogene Transplantation sollte
sehr eng gestellt werden. Die Knochenmarktransplantation assoziierte Krankheits-
und Sterberate, die in alteren Studien erhoben wurde, liegen bei 50-60% (Roth A. et
al., 2009). Diese Eingrenzungen werden hauptsachlich durch die hohe Rate der
Transplantatabstolungen und Infektionskomplikationen festgelegt (Matos-
Fernandez N. A. et al., 2009).

Momentan beschrankt sich die Transplantationsindikation auf schwere
Krankheitsverlaufe, wie zum Beispiel eine schwere und nicht beeinflussbare
hamolytische Anamie, wiederkehrende, ausgepragte und lebensbedrohliche
Thrombosen, eine schwere aplastischne Anamie mit Ubergang zu einem
myelodysplastischen Syndrom oder eine Leukamie (Roth A. et al., 2009; Schubert
J. etal., 2013; Schubert J. et al., 2015).

4 Fragestellung

Die Effektivitat der Langzeittherapie mit Eculizumab bei PNH Patienten wurde in
klinischen Studien gezeigt. Es existierten zum Zeitpunkt des Beginns der Promotion
jedoch nur wenige Langzeitdaten Uber die Konsequenzen einer chronischen
intravasalen Hamolyse bei PNH Patienten. Um die Auswirkungen im zeitlichen
Verlauf besser abschatzen zu kénnen, flihrten wir in der Klinik fir Hamatologie des
Universitatsklinikums Essen eine retrospektive Studie durch. Hierbei wurden
retrospektive Daten von PNH Patienten in Hinsicht auf das Vorkommen einer
intravasalen Hamolyse, das Vorliegen einer Anamie, dem Transfusionsbedarf und
den Eisenwerten im Blut ausgewertet. Diese Patienten wurden dauerhaft mit
Eculizumab behandelt.

Neben dem allgemeinen Therapieverlauf wurden vor allem die einzelnen
Hamolyseparameter ausgewertet. Somit sollten das detaillierte Ansprechen der
Patienten, die Wirksamkeit und die Sicherheit der Anwendung des Medikamentes

bei langfristiger Therapie untersucht werden.
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5 Patienten und Methoden

5.1 Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten aufgenommen, bei denen in
der Klinik fur Hdmatologie des Essener Universitatsklinikums zwischen den Jahren
1979 und 2010 die Diagnose der PNH mithilfe der Durchflusszytometrie gestellt

worden war.

Von den insgesamt 51 PNH Patienten, erhielten 32 Patienten Eculizumab. Einige
Patienten hatten bereits in der TRIUMPH Studie (n=7) und in der SHEPHERD
Studie (n=4) teilgenommen.

Die Kriterien fur die Eculizumab Behandlung waren eine symptomatische Hamolyse
mit einem PNH-Klon tUber 10% und einer Hdmolyse mit einem erhdhten LDH Wert.
Alle Eculizumab behandelten Patienten bekamen zwei Wochen zuvor eine Impfung
gegen Neisseria meningitidis, die alle drei Jahre darauf folgend wiederholt wurde.
Zu Behandlungsbeginn mit Eculizumab lag bei keinem Patienten eine Infektion vor.
Bei keinem Patienten musste wahrend der Therapie eine

Knochenmarktransplantation durchgefihrt werden.

5.2 Eculizumab Therapie

Die Eculizumab Behandlung begann mit einer intravenésen Gabe als Bolus von 600
mg Eculizumab. Diese Behandlung wiederholte sich einmal wochentlich fur die
Dauer von 4 Wochen, gefolgt von einer Dosierung von 900 mg alle 2 Wochen. Die
Behandlungszeit am Patienten betrug etwa 25-35 Minuten mit einer 60-minutigen
Nachbeobachtung. Der Median flrr die Therapiedauer lag bei 29 Monaten (Intervall
1-70 Monaten).

5.3 Auswertung der einzelnen Parameter

Um den Effekt einer terminalen Inhibition des Komplementsystems durch

Eculizumab zu beurteilen, wurden folgende Parameter ausgewertet:
- LDH
- Haptoglobin

- Hamopexin
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- Bilirubin

- Hamoglobin

- Transfusionsbedarf

- Eisenparameter im Serum

- Retikulozyten und Retikulozytenproduktionsindex (RPI)

Der RPI, auch als korrigierte Retikulozyten Anzahl bezeichnet, wird bewertet, da die
absolute Retikulozytenzahl bei Anamiepatienten fehlleitend ist. Er wird berechnet
aus der Retikulozytenzahl und dem Hamatokrit.

Der RPI wurde wie folgt berechnet:

RPI = tatsachlicher Hamatokrit x Retikulozyten %/ Korrelationsfaktor (Tage) x 0,45

(ideale Hamatokrit)
Hamatokrit-Korrelationsfaktor: 0,45-1 Tag;
0,35-1,5 Tage;
0,25-2 Tage;
0,15-2,5 Tage.
Der Normwert bei einem gesunden Patienten liegt bei 1. Ein RPI < 2 zeigt eine
Anamie mit verminderter oder ungenugenden Produktion von Retikulozyten an. Ein

RPlI > 2 wurde mit einer Anamie mit einer ausreichenden Produktion von

Retikulozyten assoziiert.

Der Hamoglobin Spiegel wurde gemessen und in g/dl angegeben. Es wurden die
Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate 12 Monate vor Therapiebeginn
und unter der Therapie beurteilt. Zusatzlich zur hamatologischen Beurteilung
wurden der monospezifische direkte Coombs-Test und die Immunfixationen

herangezogen.

5.4 Beurteilung der Eculizumab Therapie
Das Ansprechen auf die Eculizumab Therapie wurde eingeteilt in Abhangigkeit der
Veranderungen der hamatologischen Parameter (Risitano A. M. et al., 2009):
a. "Optimales hamatologisches Ansprechen": Hamoglobinspiegel von = 10g/dl
und kein Transfusionsbedarf
b. "Sehr gutes hamatologisches Ansprechen": Hamoglobinspiegel von =8 g/dI
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und kein Transfusionsbedarf

c. "Gutes hamatologisches Ansprechen®: Patienten, deren Transfusionsbedarf
um 50% reduziert wurde, mit einer weiteren Notwendigkeit von

Bluttransfusionen

5.5 Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie ist ein Messverfahren von suspendierten Einzelzellen, in
dem die Zellen mit einer hohen Geschwindigkeit an einem fokussierten Lichtstrahl
vorbeiflielen. Dabei senden die Zellen in Abhangigkeit ihrer Grofle, Morphologie
und einer spezifischen Fluoreszenzfarbung charakteristische Lichtsignale aus. Die
Anregung erfolgt Uber einen Laser und das emittierte Licht wird Uber Detektionsfilter
und einen Photomultiplier gemessen. Zugleich kann man im Zytometer mit dem
gestreuten Licht spontane Emissionen im farbigen Lichtspektrum messen. Man
verwendet Farbstoffe, die an bestimmte Bestandteile der Zelle binden und ermittelt
das Mal an fluoreszierendem Licht. Durch den Einsatz von verschiedenfarbigen
Lasern und Filtern kann die Anzahl der einsetzbaren Farbstoffe pro Messung und

damit die Informationsdichte erhoht werden.

Es ist moglich in einer Messung verschiedene Marker zu detektieren und mit
fluoreszierenden Verbindungen verschiedene Zelleigenschaften zu messen. So
konnen fluoreszenzmarkierte monoklonale Antikorper sichtbar gemacht werden.
Zellbestandteile, wie die DNA, kdnnen mit geeigneten Fluoreszenzfarbstoffen direkt

nachgewiesen und funktionelle Zelleigenschaften untersucht werden.

Zu einer der haufigsten Anwendungen zahlt die Detektion von
fluoreszenzmarkierten, monoklonalen Antikdrpern, die die Expression von

Oberflachenmolekullen auf Einzelzellebene detektieren.

Die durchflusszytometrische Untersuchung von PNH Patienten besteht in der
semiquantitativen Erfassung der Expressionsmuster von CD55 und CD59 auf
Erythrozyten, von CD14 und CD48 auf Monozyten und von CD24 und CD66b auf
Granulozyten. Dabei wird die Expression verschiedener GPl-verankerter Proteinen
auf der Oberflache aller Blutzellen bestimmt. Der Nachweis von Zellen mit
verminderter oder fehlender Expression kann Hinweis sein flur das mogliche
Vorliegen einer PNH.

Es wurde peripheres EDTA-Blut von PNH Patienten gewonnen. Fir den Nachweis
26



wurden klinisch erprobte Kits von REDQUANT (Biocytex, Marseille, Frankreich) und
von CELLQUANT (Biocytex, Marseille, Frankreich) verwendet, um die CD55 und
CD59 Expression auf der Oberflache von Erythrozyten und Granulozyten gemaf
den Herstellerangaben nachzuweisen (Oelschlaegel U. et al., 2001). Daruber
hinaus wurde FLAER kombiniert mit einer "Multiparameter Durchflusszytometrie"
(CD45, CD33 und CD14) parallel fur die Erkennung der GPI-defizienten PNH-Klone
(Granulozyten) benutzt (Richards S. J. et al., 2000).

5.6 Direkter monospezifische Coombs-Test (DAT)

Der monospezifische Coombs-Test ist eine empfindliche Methode zum Nachweis
von Antikoérpern oder Komplement auf der Erythrozytenoberflache. Bei den
Antikoérpern handelt es sich um monoklonale IgG-Antikorper, die bei verschiedenen

Erkrankungen eine Bindung mit der Erythrozytenmembran eingehen.

Um solche mit Antikdrpern beladene Erythrozyten, nachweisen zu kénnen, werden
die Erythrozyten aus dem zu untersuchenden Blut mit Coombs-Serum
(Antihumanglobulin) inkubiert. Wenn im untersuchten Blut Antikdrper gegen
Erythrozyten vorhanden sind und diese entsprechend an den Erythrozyten
gebunden vorliegen, verklumpen die rote Blutkdrperchen als Agglutinationsprodukt
aus und der Test ist als positiv zu bewerten. Bei der PNH dient der Test zum

Nachweis von Komplement auf Erythrozyten und fallt in der Regel negativ aus.

5.7 Immunfixationsanalyse

Die Immunfixationanalyse wurden auf einem Sebia System mit Hydragel 9 IF
ausgefuhrt, gemafl® der Anleitung der Hersteller (Sebia Elektrophorese, Norcross,
GA, USA).

5.8 Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden mithilfe von statistischen beschreibenden Standardwerten
analysiert, hierfir kam die SPSS Software von Windows Version 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA) zur Anwendung. Es wurde der Vergleich jeweils zwischen
klinischen und Laborwerten durchgefuhrt, in dem der gepaarte Wilcoxon-Test oder

Student’s t-Test verwendet wurde, wobei p<0,05 als signifikant angesehen wurde.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientendaten

Fur den Zeitraum von 2004 bis 2010 wurden insgesamt 51 Patienten mit PNH
behandelt. Von diesen 51 Patienten wurden 32 PNH Patienten mit Eculizumab
behandelt und ausgewertet. Die detaillierten Daten aller 32 mit Eculizumab
behandelten Patienten, sind in der Tabelle 1 im Anhang aufgefiuihrt. Der Median
der Krankheitsdauer von der Erstdiagnose der PNH bis zu Beginn der Eculizumab
Behandlung lag bei 9 Jahren (Wertebereich: 0,7-22 Jahre). Der Median der
Eculizumab Therapiedauer lag bei 29 Monate (Wertebereich: 1-70 Monate).

6.1.1 Geschlechterverteilung

Von 32 Patienten, die in diese Studie aufgenommen wurden, waren 15 Frauen
(46,9%) und 17 Manner (53,1%).
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Abb. 5: Geschlechterverteilung der mit Eculizumab therapierten und untersuchten
PNH Patienten, (n=32).
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6.1.2 Altersverteilung
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Abb. 6: Altersverteilung der mit Eculizumab behandelten Patienten, (n=32).

Der jungste PNH Patient war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 11 Jahre alt und
der alteste 80 Jahre (Median 26,5 Jahre). Einige Patienten berichteten Gber eine
Zeitspanne vom Auftreten der ersten Symptome bis zur endguiltigen
Diagnosestellung der PNH von bis zu acht Jahren.
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6.2.1 Dauer und Art der Therapie

Von den 32 Patienten, die in unserer Klinik behandelt waren, wurden 25 Patienten
wegen einer symptomatischen hamolytischen PNH mit dem Medikament
Eculizumab kontinuierlich behandelt.

Bei 7 Patienten war die Eculizumab Therapie abgebrochen worden.

11 Patienten haben im Anschluss eine Knochenmarktransplantation (KMT)

erhalten.

Anzahl der Patienten (n)

Eculizumab KMT Eculizumab+KMT

Therapieart

Abb. 7: Therapieart.

Mit Eculizumab wurden 25 Patienten behandelt, 4 Patienten unterzogen sich einer

Knochenmarktransplantation (KMT) und 7 Patienten haben beides erhalten.
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6.2.2 Ansprechen auf die Eculizumab Therapie

Von den 29 Patienten zeigten 19 (66%) keinen oder einen stark verringerten

Transfusionsbedarf nach der Eculizumab Behandlung.

Basierend auf den Hamoglobingehalt und der Abhangigkeit von Bluttransfusionen
wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt:

1. "Optimales hamatologisches Ansprechen": Hamoglobin Wert von = 10g/dl
und kein Transfusionsbedarf. Zu der Gruppe mit einem optimalen
Ansprechen auf die Eculizumab Therapie gehdrten 11 Patienten (38%).

2. "Sehr gutes hamatologisches Ansprechen": Hamoglobin Wert von = 8 g/dl
und kein Transfusionsbedarf , hierzu zahlten 8 Patienten (28%).

3. "Gutes hamatologisches Ansprechen®: Patienten, deren Transfusionsbedarf
um 50% reduziert wurde mit weiterer Notwendigkeit von Bluttransfusionen,

hierunter fallen 10 Patienten (34%).

Nach dieser Einteilung konnten insgesamt 29 Patientendaten einbezogen werden,

die ausreichend Daten fur eine weitere Auswertung lieferten.

—_
N

11

10

N
o

o]

Anzahl der Patienten (n)
(o))

optimal sehr gut gut

Abb. 8: Ansprechen der Patienten entsprechend des Hamoglobin Wertes und
Transfusionsbedarf.
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Das Ansprechen auf die Eculizumab Therapie bezogen auf den Altersmedian von
27 Jahren, konnte ebenfalls in drei Gruppen eingeteilt werden, definiert nach
Hamoglobingehalt und Transfusionsbedarf der Patienten unter der Therapie in

optimales, sehr gutes und gutes Ansprechen.

o<27J. ®B>27J.

Anzahl der Patienten (n)
N

optimal sehr gut gut

Abb. 9: Das Ansprechen der Patienten auf die Eculizumab Therapie nach dem
Alter.

In der Gruppe des "optimalen hamatologischen Ansprechens" verhielt sich die
Anzahl der unter 27-jahrigen mit 6 Patienten (21%) fast gleich mit der Anzahl der
uber 27-jahrigen Patienten (17%).

In der zweiten Gruppe des "sehr guten hadmatologischen Ansprechens" war nur
ein Patient (3%) unter 27 Jahre, hingegen 7 Patienten (25%) Uber 27 Jahre alt.

In der Gruppe der "guten hamatologischen Ansprache" fielen die Patienten, bei
denen der Transfusionsbedarf um 50% reduziert wurde mit weiterer Notwendigkeit
von Bluttransfusionen. Hierunter fallen insgesamt 10 Patienten, wobei 7 Patienten
(24%) unter 27 Jahre und 3 Patienten (10%) Uber 27 Jahre alt waren.
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6.2.3 Behandlungsverlauf

Die Behandlung mit Eculizumab wurde bei 7 Patienten (21,9%) abgebrochen. Bei
drei Patienten kam es zu hamatologischen Komplikationen (n=3, 9%). Bei 2
Patienten wurde eine PNH assoziierte hamatologische Erkrankung diagnostiziert
(MDS (n=1) OMF (n=1)), ein Patient hatte ein Rezidiv einer schweren
Aplastischen Anamie. Diese Umstande flhrten dazu, dass die Eculizumab
Therapie beendet wurde, ohne dass eine hamolytische Krise stattgefunden hat
(definiert durch einen Hamoglobin Wert von unter 5 g/dl oder durch seine
Reduktion Uber 4 g/dl in < 1 Woche). Bei einer Patientin wurde die Eculizumab
Therapie wahrend der Schwangerschaft pausiert und hiernach fortgesetzt. Eine
Patientin entschied selbst, die Eculizumab Behandlung zu beenden, um sich einer
Knochenmarktransplantation zu unterziehen. Zwei Patienten starben, ein Patient
an einer Sepsis, nach Komplikationen im Zusammenhang mit einer
eingeklemmten Hernie und der andere Patienten an einer Mucor-Infektion, im

Rahmen einer Knochenmarktransplantation.
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Abb. 10: Verteilung der Patienten, die sich durchgehend der Eculizumab Therapie
unterzogen haben, oder diese abgebrochen haben wegen andere Erkrankungen,
wegen Schwangerschaft, freiwillig, Tod.
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6.2.4 Thromboembolische Komplikationen

Thromboembolische Ereignisse kamen bei 9 Patienten (28%) der 32 mit
Eculizumab behandelten Patienten vor.

Am haufigsten kamen hierbei tiefe Beinvenenthrombosen bei 7 Patienten (22%)
vor. Ein Patient (3%) hatte einen Myokardinfarkt, ein Patient erlitt sowohl tiefe
Venenthrombose, als auch an einem Myokardinfarkt. Bei einem Patienten
kam es zu einer Lungenembolie. Keine thromboembolische Ereignisse
hatten 23 Patienten (72%).
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Abb. 11: Thromboembolische Ereignisse bei PNH Patienten (n=32) die
wahrend der Eculizumab Therapie aufgetreten sind. TE:
thromboembolischen Ereignisse, TVT: tiefe Venenthrombose, MI:
Myokardinfarkt, LE: Lungenembolie, TT: thrombotischer Tumor
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6.2.5 Nebenwirkungen von Eculizumab

Generell war die Eculizumab Therapie gut und ohne relevante Komplikationen
vertraglich. Die am haufigsten vorkommenden Nebenwirkungen des
Medikamentes waren Kopfschmerzen, die nur nach der ersten bzw. der zweiten

Infusion auftraten.

Die schwerwiegendsten Komplikationen bei der PNH, wie thromboembolische
Ereignisse, traten unter der Behandlung mit Eculizumab bei den untersuchten
Patienten nur vereinzelt auf. Eculizumab als terminaler Komplementinhibitor flhrt
zu einer Komplementdeaktivierung, durch den, in Abhangigkeit von individuellen
Faktoren, das Risiko flrr eine invasive Meningokokkeninfektion ansteigt. In unserer
Kohorte wurden weder nachgewiesene noch  klinisch  verdachtige

Meningokokkeninfektionen beobachtet.

Es gab kein gehauftes Auftreten von viralen oder anderen bakteriellen Infektionen
wahrend der chronischen Eculizumab Therapie. Es wurde auch keine Falle mit

unklarem Fieber registriert.

Neun (28%) der 32 mit Eculizumab behandelten Patienten hatten in ihrer

Vorgeschichte eine mit Immunsuppressiva behandelte aplastische Anamie.
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6.3 Veranderung der Hamolyseparameter unter Eculizumab Therapie

6.3.1 LDH Wert
Bei 30 Patienten wurde der Laktat-Dehydrogenase Wert (LDH) regelmafig

gemessen und ausgewertet. Die Bestimmung des LDH Wertes erfolgte vom
ersten Tag der Eculizumab Therapie bis Ende 2010. Bei allen 30 Patienten sank
der LDH Wert wahrend der Eculizumab Therapie um 85 %. Vor der Behandlung
betrug der Median 1911 U/l (Wertebereich 275,5-3360 U/l) und unter der
Behandlung betrug der Median 270,5 U/l (Wertebereich: 143-940 U/l) (p < 0,01,
Normbereich: 100-247 U/).

4000
3500 |
3000 |
= 2500 +
a i
[
) 1
S 2000 |
q’ i
=
E 1
T 1500 |
= | \
1000 + : \
i \\
500 1 \\
1 \\ N
,
| \\
o]
Vor-Eculizumab Unter Eculizumab

Abb. 12: LDH Werte im Median vor und unter der Eculizumab Therapie, (n=30).
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6.3.2 Hamoglobin

Hamoglobin ist ein wichtiger Parameter flir die Feststellung des
Anamiegrades. In der Gruppe der Patienten, die optimal auf die Therapie
reagierten, erhdohte sich der Hamoglobin Wert im Median von 9,4 auf 11,0
g/dl.

Bvor Eculizumab
Bunter Eculizumab

Hamoglobin im Median (g/dl)

optimal (n=11) sehr gut (n=8) gut (n=10)

Abb. 13: Hamoglobin Wert im Median gemessen vor und unter der Eculizumab
Therapie, (n=29).
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6.3.3 Transfusionsbedarf

Es wurde der Bedarf fur Bluttransfusionen bei den mit Eculizumab
behandelten PNH Patienten im Median von 9 Erythrozytenkonzentrate /Jahr
(Wertebereich: 0-40) vor der Therapie auf 2 Erythrozytenkonzentrate/Jahr
(Wertebereich: 0-62) unter der Therapie mit Eculizumab reduziert (p=0,14).
Wie bereits beschrieben, wurden 32 Patienten nach dem Hamoglobingehalt
und der Abhangigkeit von Bluttransfusionen in drei Gruppen eingeteilt. Bei
Patienten mit einem optimalen Ansprechen (optimal, n=11) konnte der
Bedarf fur Bluttransfusionen eingestellt werden (im Median 6 auf O
Einheiten/Jahr; p=0,007). Bei Patienten mit einem sehr guten Ansprechen
auf das Medikament (sehr gut, n=8) reduzierte sich der Wert von 8 auf 3
Einheiten/Jahr. Bei Patienten mit einer guten Antwort (gut, n=10)
beobachteten wir sogar eine Zunahme des Bluttransfusionsbedarfs von 12
Einheiten/Jahr vor der Eculizumab Therapie auf 34 Einheiten/Jahr unter der

Eculizumab Behandlung.

~ 40
L
S
=2 35
Q
L
£
w 30
c
Q
5
= 25 Bvor Eculizumab
-.g ® unter Eculizumab
§ 20
D
X
w 15
Q
L
L
= 10
2 5 8
L
2 5
f’ 3
3, 0 L]
optimal (n=11) sehr gut (n=8) gut (n=10)

Abb. 14: Pro Jahr verabreichte EKs vor und unter der Eculizumab Therapie in
Abhangigkeit von der Ansprache auf das Medikament.
6.3.4 Haptoglobin
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Der Haptoglobin Wert wurde bei 18 behandelten Patienten vor und wahrend der
Therapie gemessen. Die Mehrzahl der mit Eculizumab behandelten Patienten
erreichten keine Normalisierung des Haptoglobin Wertes. Unter der Therapie nur
vier von 12 PNH Patienten (12,5%) erreichten eine Normalisierung des
Haptoglobin Wertes als bestes Ansprechen. Die meisten Haptoglobin Werte
blieben vor und wahrend der Therapie unverandert erniedrigt, mit einem Median
0,06 g/l (Normbereich: 0,3-2,0 g/l).

Haptoglobin im Median (g/l)

Vor Eculizumab Unter Eculizumab

Abb. 15: Haptoglobin Wert im Median vor und unter der Eculizumab Therapie,
(n=18).
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6.3.5 Hamopexin
Der Hamopexin Wert wurde bei 12 behandelten Patienten vor und wahrend der
Therapie gemessen. Der Median des Hamopexin Werts stieg von 0,07 g/l vor der

Behandlung auf 0,58 g/l wahrend der Eculizumab Therapie (p<0,01; Normbereich:
0,5-1,15 g/l).

1.2

o
o

0.6

0.4

Hamopexin im Median (g/l)

o
o

/’7

Vor Eculizumab Unter Eculizumab

Abb. 16: Hamopexin Wert im Median vor und unter der Eculizumab Therapie,
(n=12).
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6.3.6 Bilirubin

Die Bilirubin Werte wurde bei 30 Patienten gemessen. Sie verringerten sich leicht
von einem Median von 2,1 mg/dl vor der Eculizumab Therapie auf einen Median
von 1,85 mg/dl unter der Therapie (p=0,5; Normbereich: 0,3-1,2 mg/dl).

Bilirubin im Median (mg/dl)

Vor Eculizumab Unter Eculizumab

Abb. 17: Bilirubin Wert im Median vor und unter der Eculizumab Therapie, (n=30).

6.3.7 Erythropoetin

Bei 14 Patienten wurde wahrend der Behandlung mit Eculizumab ein
erhohter Erythropoetin Wert mit einem Median von 84,5 U/l (Wertebereich:
31-1009 U/l) gemessen (Normbereich: 2,6-18,5 U/I).
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6.3.8 Retikulozyten

Die Retikulozytenzahl, gemessen bei 17 behandelten Patienten, sank wahrend der
Behandlung mit Eculizumab. Der Median vor der Behandlung betrug 170/nl
(Wertebereich: 69-355/nl) und fiel auf einen Median von 120/nl (Wertebereich: 21-
450/nl) wahrend der Behandlung (p<0,021; Normbereich: 22-76/nl).
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Abb. 18: Absolute Retikulozytenzahl vor und unter der Behandlung, (n=17).
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6.3.9 Retikulozytenproduktionsindex

Bei allen 32 Patienten konnte der Retikulozytenproduktionsindex (RPI)
erhoben werden. Der Bedarf an Bluttransfusionen bei Patienten mit einem
hohen RPI>2 (n=14) nahm wahrend der Eculizumab Therapie deutlich ab
(von einem Median von 15 Einheiten/Jahr auf einen Median von O
Einheit/Jahr). Patienten mit einem RPI<2 (n=18) zeigen ein geringeres
Ansprechen auf die Eculizumab Behandlung bei einem weiterhin
bestehendem Bedarf an Bluttransfusionen. Bei diesen Patienten konnte der
Bedarf fur Bluttransfusionen ebenfalls reduziert werden, aber nicht so
ausgepragt, wie bei Patienten mit RPI>2 (von einem Median von 7

Einheiten/Jahr auf ein Median von 2,5 Einheiten/Jahr).
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Abb. 19: Die Anzahl des EKs in den RPI-Gruppen vor und unter der Eculizumab
Therapie.
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6.3.10 Ferritin

Der Ferritin Wert als Zeichen der EisenhomoOostase wurde bei 28
behandelten Patienten vor und wahrend der Behandlung gemessen. Wir
konnten den Anstieg des Ferritin Wertes im Median, als Parameter des
Eisenspeichers bei den mit Eculizumab behandelten Patienten feststellen.
Der Ferritin Wert erhdhte sich signifikant von einem Median von 55 pg/i
(Wertbereich: 16-5455 pug/l) vor der Eculizumab Behandlung auf einen
Median von 191 ug/l (Wertbereiche: 44,5-3490 pg/l) wahrend der
Behandlung (p=0,001; Normbereich: 20-290 ug/l) zusammen mit einer hohen
Transferin Sattigung (Median: 49,55%, Wertbereich: 10,4-105,8%). Eine
Akute-Phase-Reaktion, als ein mdglicher Grund fir den Anstieg des Ferritin
Wertes, wurde durch die Kontrolle des C-reaktiven Proteins (CRP)

ausgeschlossen.
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Abb. 20: Ferritin Werte im Median vor und unter der Eculizumab Therapie, (n=28).
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Bei einem Patienten stellten wir einen ausgepragten Anstieg des Ferritin
Wertes unter der Eculizumab Behandlung fest. Die Werte sind in der Abb.
21 dargestellt. Die Eculizumab Therapie (Tag 0) fuhrte zu einer
Normalisierung des LDH Spiegels von einem Median von 3357 U/l zu einem
Medianwert von 275 U/l. Parallel hierzu kam es zu einer Erhéhung des
Ferritin Wertes von 86 pg/l auf 1205 ug/l (Median: 191 pg/l).
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Abb 21: LDH Werte und Ferritin Werte von einem mit Eculizumab
behandelten PNH Patienten. Start der Eculizumab Therapie Tag 0.

Bei der Auswertung der Ferritin Werte wurden die Patienten in drei Gruppen

nach ihrem Bedarf fur Erythrozytenkonzentrate vor und unter der Eculizumab

Therapie eingeteilt (<1 EKs Einheiten/Jahr n=12; 1-8 EKs pro Jahr n=9 und

>8 EKs pro Jahr n=7). Die Zunahme der Ferritin Werte erfolgte in allen drei
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Gruppen, am deutlichsten jedoch in der Patientengruppe, die Uber acht EKs-
Einheiten pro Jahr bendétigten. Ein dauerhafter Bedarf fir Transfusionen ging
einher mit einem Anstieg der Ferritin Werte unter der kombinierten
Eculizumab Behandlung mit Bluttransfusion. Bei Patienten in der Gruppe mit
einem optimalen hamatologischen Ansprechen, die wahrend der Therapie
keinen Bluttransfusion Bedarf hatten, fanden wir ebenfalls eine Zunahme der
Ferritin Werte von 33 pg/l auf 83 ug/l im Median (p=0,015). Patienten mit
einer geringeren hamatologischen Ansprache (Uber 8 EKs-Bedarf unter der
Therapie) zeigten eine signifikante Zunahme des Ferritin Wertes von 251
Mg/l auf 1510 pg/l im Median (p=0,018).
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Abb. 22: Ferritin Wert in Bezug auf den Transfusionsbedarf vor und wahrend der
Therapie. <1 keine EKs, 1-8 EKs/Jahr, > 8 Uber acht EKs/ Jahr.
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6.4 Entwicklung der PNH-Klongrofie unter Eculizumab Therapie

Mithilfe der Durchflusszytometrie wurde bei 15 Patienten die Entwicklung des
prozentuellen Anteils der Granulozyten, die einen Mangel an GPI-verankerten
komplementregulatorischen Protein CD59 aufwiesen, vor und wahrend der
Eculizumab Therapie gemessen. Es wurden keine signifikante Veranderungen des
Anteils der PNH-Granulozyten unter Therapie festgestellt. Vor der Therapie betrug
der Wert 92,06%, unter der Therapie 92,73%.
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Abb. 23: Entwicklung der GPIl-defizienten Granulozyten unter Eculizumab
Therapie, (n=15).

6.5 Coombs-Test

Der Coombs-Test wurde bei 21 Patienten wahrend der Eculizumab Therapie
durchgefuhrt. Der Test konnte bei 17 von 21 Patienten in variablen Ausmalf}
C3d auf der Oberflache der Erythrozyten nachweisen. Bei vier Patienten
konnte C3d nicht nachgewiesen werden. Die Starke des monospezifischen

Coombs-Tests zeigte im Verlauf der Therapie deutliche Schwankungen.
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7 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 32 Patienten ausgewertet, die
aufgrund einer diagnostizierten PNH mit dem Medikament Eculizumab in den
Jahren 2004 bis 2010 behandelt wurden. Der Median der Eculizumab
Therapiedauer war 29 Monate (Wertebereich: 1-70 Monate).

Ziel dieser retrospektiven Auswertung war es, durch die im Vergleich zu den
bislang durch gefuhrten Studien langeren Untersuchungszeitraumen weitere
Erkenntnisse hinsichtlich des Ansprechens und der Vertraglichkeit von Eculizumab

zu gewinnen, die bei den bisherigen Untersuchungen nicht offensichtlich wurden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in Ubereinstimmung mit mehreren Studien,
dass bei allen Patienten Eculizumab sehr gut vertraglich war und zu deutlich
verbesserten Hamolyse Parametern fuhrte (Hillmen P. et al., 2004 und 2006;
Brodsky R. A. et al., 2008; Roth A. et al., 2009).

Damit bestatigt diese Untersuchung die Erkenntnis, dass Eculizumab derzeit als
Therapie der Wahl fur die Behandlung der symptomatischen PNH eingesetzt

werden sollte.

Die groRere Patientenanzahl und die langeren Beobachtungszeitraume flhrten zu
ahnlichen Ergebnissen, verglichen mit den beiden bisher umfangreichsten
Patientenstudien TRIUMPH und SHERPERD (Hillmen P. et al., 2004 und 2006;
Brodsky R. A. et al., 2008).

Seit Mitte der siebziger Jahre wurden in der Klinik fir Hamatologie der Universitat
Essen insgesamt 51 Patienten mit PNH diagnostiziert. Da es sich bei der PNH um
eine aullerst seltene Erkrankung handelt, stimmt die Inzidenz mit den Werten aus
der Literatur Gberein (Kliche K. O. et al., 1990; Hill A. et al., 2010). Allerdings wird
diese Erkrankung auch oft Ubersehen oder erst spater erkannt (Spath-Schwalbe
E. et al.,, 1995). Wahrend in den meisten Studien Frauen und Manner ungefahr
gleich haufig von der Erkrankung betroffen waren (Forman K. et al., 1984; Tudela
M. et al., 1993; Weber U., 1998), zeigt sich in anderen Studien ein Uberwiegender
Anteil an Frauen (Socié G. et al., 1996; Dacie J. V. et al., 1972). In unsere Studie
waren. 17 Patienten (53,1%) mannlich und 15 (46,9%) weiblich.
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Bezuglich der Altersverteilung waren unsere Patienten zu Beginn der Eculizumab
Therapie mit einem Median von 26,5 Jahren deutlich junger, als die PNH
Patienten in anderen Studien (Spath-Schwalbe E. et al., 1995; Hillmen P. et al.,
1995; Tudela M. et al. 1993; Dunn P. et al., 1991).

Dies kann an der Tatsache liegen, dass bei der vorliegenden Untersuchung in
unserer Klinik auch zum Teil Jugendliche mit in die Untersuchung einbezogen
werden konnten. Dies wird ebenfalls von der Arbeitsgruppe von Socié 1996
beschrieben, in der 21% der Patienten zwischen 6 bis 21 Jahren alt waren. Eine
familiare Haufung konnte durch uns nicht festgestellt werden und kam auch in
anderen Studien nicht vor (Lee G. R., 1993).

Bei der Erstdiagnose wiesen neun (28%) der 32 Patienten thromboembolische
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrades in der medizinischen Vorgeschichte

auf.

Eine ahnlich Anzahl wird auch in anderen Studien beschrieben (Socié G. et al.,
1996; Forman K. et al., 1984).

Unter der Eculizumab Therapie traten in unserer Studie keine neuen

thromboembolischen Komplikationen auf.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes traten unter der Eculizumab Therapie bei
unseren Patienten keine gravierenden Infektionen auf, wie auch in anderen
vorhergegangenen Studien beschrieben (Thompson M. J. et al., 2006; Pettigrew
H. D. et al., 2009).

Dies kann an den zwischenzeitlich verbesserten ProphylaxemalRnahmen gegen
Meningokokkeninfektionen liegen. Obwohl das Medikament einen funktionellen
Komplementdefekt generiert, wurden keine Infektionen, z. B. durch
Meningokokken beobachtet. Dennoch ist das Risiko fur eine mit der Behandlung
assoziierten Infektion mit bekapselten Bakterien bei Patienten mit erworbenem

Defekt des terminalen Komplementsystems erhoht (Pettigrew H. D. et al., 2009).

Das eingefuhrte Risikomanagment umfasst mehrere Punkte und beinhaltet die
Vergabe eines Notfallausweises fur den Patienten, die Durchfihrung einer
termingerechten Impfung jedes dritte Jahr mit einem tetravalenten
Konjugatimpfstoff, der Aufklarung der Patienten Uber erste Anzeichen und
Symptome einer Meningokokken-Infektion und einem rechtzeitigen Einsetzen der

Stand-by Therapie mit einem Antibiotikum (750mg Ciprofloxacin). Diese Punkte
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sollen zu einer sicheren und nebenwirkungsarmeren Eculizumab Therapie fuhren.
Ein wichtiger Faktor fur die Anfalligkeit gegenlber Meningokokken Infektionen ist
dabei das Alter der Patienten (Thompson M .J. et al., 2006).

Es kam bei unserer Untersuchung unter der Eculizumab Therapie zu einer
deutlich verringerten Symptomatik, in Hinsicht auf die mit einer Hamolyse
einhergehenden Begleiterscheinungen, wie Anamie, Mudigkeit,
Transfusionsbedarf und thromboembolische Komplikationen (Hillmen P. et al.,
2006; Brodsky R. A. et al., 2008; Schubert J. et al., 2008; Risitano A. M. et al.,
2008; Schubert J. et al., 2015).

Bei der Auswertung der LDH Werte im Serum bei der TRIUMPH Studie kam es

unter der Eculizumab Therapie zu einer Reduktion des LDH Wertes um 85,8%.

Diese verringerten sich in unserer Untersuchung im Median bei allen behandelten
Patienten wahrend der Untersuchung von 1911 U/l (Wertebereich: 275,5-3360 U/I)
um durchschnittlich 86% (p<0,01; Normbereich: 100-247 U/l) auf 270,5 U/l im
Median (Wertebereich: 143-940 U/l). Eculizumab blockiert somit wirksam die

intravasale Hamolyse.

Die Arbeitsgruppe um Hillmen beschrieb 2006 eine Stabilisierung des Hdmoglobin
Wertes mit einer Verbesserung der Symptomen der Anamie in der mit Eculizumab

behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe.

Bei unsere Untersuchung verbesserten sich die Werte des Hamoglobins nur in der

Gruppe der optimalen Antwort.

Die TRIUMPH Studie beschreibt eine komplette Unabhangigkeit von
Transfusionen bei 51% der Patienten unter Eculizumab, im Vergleich dazu
erreichte kein Patient der Placebogruppe (0 von 44) eine Stabilisierung des
Hamoglobin Wertes ohne Transfusion. Die Autoren berichten weiter Uber einen
kompletten Verzicht auf Erythrozytenkonzentrat (EK) Substitution in der
Eculizumab Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, die im Durchschnitt weiterhin

10 Einheiten im selben Zeitraum bendtigte.

Bei unserer Untersuchung konnte bei 66% der mit Eculizumab behandelten
Patienten eine deutliche Reduktion der Substitution mit Erythrozytenkonzentraten

erreicht werden.

Der Bedarf an Bluttransfusionen konnten wahrend der Behandlung mit Eculizumab
im Median von 14 Einheiten/Jahr (Wertebereich: 0-40) vor Beginn der Therapie
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auf einen Median von 2 Einheiten/Jahr (Wertebereich: 0-64) unter der Therapie
mit Eculizumab verringert werden (p=0,14).

In unserer Datenanalyse zeigt sich bei einem Groliteil der Patienten ein starker
Ruckgang des Bedarfs an Bluttransfusionen, im Median um eine Reduktion von 5
Einheiten pro Jahr. In der Gruppe mit 11 Patienten (38%) mit optimalem
Ansprechen auf die Behandlung, bestand unter der Therapie Uberhaupt kein

Bedarf mehr an Transfusionen (im Median 6 auf O Konserven/Jahr; p=0,007).

In der Gruppe des sehr gutem Ansprechens mit 8 Patienten (28%), war die

Notwendigkeit an Bluttransfusionen stark reduziert.

Allerdings war der Bedarf an Transfusionen in der Gruppe mit gutem Ansprechen
(10 Patienten, 34%) im Median um 22 Konserven/Jahr erhdht. Dieses lasst sich
damit erklaren, das sich bei drei Patienten dieser Gruppe eine Verschlechterung
der Knochenmarkfunktion einstellte, so dass die Patienten jeweils 30

Konserven/Jahr bzw. 28 Konserven/Jahr mehr erhielten.

Die anderen drei Patienten der Gruppe mit gutem Ansprechen zeigten mit
Steigerungen von einer Konserve/Jahr, 5 Konserven/Jahr und 6 Konserven/Jahr
einen gering hoheren Bedarf an Transfusionen. Somit war der erhdhte Bedarf an
Transfusionen nur bei sechs der 29 Patienten ersichtlich (21%), wahrend der

GroRteil der Patienten (79%) einen deutlich verringerten Bedarf zeigte.

Unsere Studie zeigte Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe
von Parker, dass aufgrund der heterogenen Eigenschaften der PNH die
Behandlung mit Eculizumab nicht fur alle Patienten eine nachweisliche
Verbesserung der Blutparameter mit sich bringt. Diese Beobachtungen zeigen
nachhaltig, dass die Therapie mit Eculizumab den Bedarf an Transfusionen senkt,
dennoch eine weitere Unterstitzung mit Folsdure und Vitamin B12 wahrend der
Eculizumab Behandlungsinnvoll ist, da es hierdurch zu einer kompensatorisch
gesteigerten Erythropoese im Knochenmark kommt (Parker C. J. et al., 2005 und
2009; Roth A. et al., 2009).

Obwohl die Eculizumab Therapie offensichtlich die intravasale Hamolyse praktisch
komplett inhibiert, stellen sich bei den von uns untersuchten Patienten keine
normalen Hamoglobin Werte ein. Dies gilt auch fur die Patienten, die sehr gut auf

das Medikament angesprochen hatten (optimales und sehr gutes Ansprechen).
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Von den 29 Patienten, deren Daten in unsere Untersuchung ausgewertet wurden,
zeigten nur 10 Patienten (34%) einen Hamoglobin Wert unter 8 g/dl und einen
erhohten Transfusionsbedarf von im Median 12 Konserven/Jahr auf 34
Konserven/Jahr (Gruppe: gutes Ansprechen auf Eculizumab). Die in dieser
Patientengruppe verringerte Wirkung von Eculizumab lasst sich mit den
zusatzlichen hamatologischen Erkrankungen in der Vorgeschichte der Patienten in
Verbindung bringen (z. B. Myelodysplastisches  Syndrom  (MDS),

Osteomyelofibrose (OMF) oder Ruckfall der aplastischen Anamie).

Der Hamopexin Wert wurde bei 12 behandelten Patienten durchgehend vor und
wahrend der Therapie mit Eculizumab gemessen. Der Median des Hamopexin
Wertes stieg von 0,07 g/l vor der Behandlung auf 0,58 g/l wahrend der Eculizumab
Behandlung (p<0,01; Normbereich: 0,5-1,15 g/l).

Die Bilirubin Werte und die Anzahl der Retikulozyten blieben erhdht und die
Haptoglobin Werte erniedrigt.

Bei unserer Untersuchung wurde die Bilirubin Werte bei 30 Patienten gemessen.
Sie verringerten sich leicht von einem Median von 2,1 mg/dl vor der Eculizumab
Therapie auf einen Median von 1,85 mg/dl unter der Therapie (p=0,5;
Normbereich: 0,3-1,2 mg/dI).

Die Retikulozytenzahl wurde bei 17 Patienten vor und wahrend der Behandlung
mit Eculizumab gemessen. Der Median vor der Behandlung betrug 170/nl
(Wertebereich: 69-355/nl) und reduzierte sich auf einen Median von 120/nl
(Wertebereich: 21-450/nl) wahrend der Behandlung (p<0,021; Normbereich: 22-
76/nl).

Der Haptoglobin Wert normalisierte sich nur bei 4 von 12 PNH Patienten (12,5%).
Die meisten Haptoglobin Werte blieben vor und wahrend der Therapie

unverandert erniedrigt mit einem Median von 0,06 g/I (Normbereich: 0,3-2,0 g/l).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass weiterhin eine geringe extravaskulare
Hamolyse vorliegt. Die intravaskulare Hamolyse wird bei den behandelten PNH
Patienten durch die Eculizumab Therapie blockiert, sie fihrt aber gleichzeitig zu
einer Zunahme der extravaskularen Hamolyse (Rosse W. F. et al., 2004; Risitano
A. M. et al., 2009; Ristiano A. M. et al., 2008).
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Die Hemmung der intravaskularen Hamolyse fuhrt zu einem Anstieg der PNH
typischen  Erythrozyten, die mit defekten Oberflachenproteinen des
Komplementsystems beladen sind (Schubert J. et al., 2008 und 2015).

Die beobachtete fortgesetzte Hamolyse kénnte zu einem Teil im Zusammenhang
mit dem Komplementprotein C3 stehen, das PNH Erythrozyten bindet, weil
Eculizumab erst den Ablauf der terminalen Komplementkaskade hemmt und nicht

bereits den anfanglichen Ablauf der Komplementstrecke (Parker C. J. et al., 2000).

Das Fehlen der GPl-verankerten CD55 Proteins, welche den Zerfall von C3-
Konvertasen beider Aktivierungswege beschleunigt und deshalb als "Decay
accelerating factor" (DAF) bezeichnet wird, bindet bevorzugt C3 an der
Erythrozyten Membran. Dieses neu beobachtete Phanomen kann bei zukinftigen
Behandlungen und Untersuchungen mit Hilfe des leicht durchzufuhrenden
monospezifischen Coombs-Tests Uberpruft werden (Nicholson-Weller A. et al.,
1983).

Ohne Eculizumab werden die PNH Erythrozyten primar intravaskular lysiert. Durch
die Eculizumab Behandlung werden C3 gebundene Erythrozyten extravaskular in
der Milz oder in der Leber abgebaut. Wenn eine extravaskulare Hamolyse klinisch
relevante Ausmalle zeigt, konnten in diesem Fall eine Therapie mit
Kortikosteroiden oder eine Splenoktomie eine mdgliche Behandlungsoption
darstellen (Risitano A. M. et al., 2009; Risitano A. M. et al., 2008). Jedoch muss
dies weiterhin eine individuelle Therapieentscheidung fur jeden PNH Patienten
bleiben und die Wirksamkeit sollte kritisch bewertet werden, um langfristige

Nebenwirkungen und Komplikationen der Steroid Behandlung zu vermeiden.

Flr das periodische Screening der extravaskularen Hamolyse wahrend der

Eculizumab Behandlung wird der monospezifische Coombs-Test empfohlen.

Der bedeutende Eisenverlust Uber die Urinausscheidung in Sinne einer
Hamosiderinurie, kommt bei PNH Patienten aufgrund der intravaskulare
Hamolyse, sogar beim Fehlen einer Hamoglobinurie, gehauft vor (Kelly R. J. et al.,
2009).

Deshalb kommt es bei PNH Patienten trotz Bluttransfusionen selten zu einer
Eisenuberlagerung. Die Substitution von Eisen wird empfohlen, auch wenn
beschrieben wurde, dass es zu einer hamolytische Veranderung der PNH flhren

kann (Gruppo R. A. et al., 2009).
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Wahrend der Behandlung der PNH mit Eculizumab gibt es keinen weiteren
Eisenverlust Uber den Urin, weil die intravasale Hamolyse durch das Medikament
blockiert wird. Wie wir in unsere Patientengruppe zeigen konnten, veranderten
sich die Eisen Parameter wahrend der Eculizumab Therapie. Wir beobachteten
einen kontinuierlichen Anstieg des Ferritin Wertes im Median von ursprunglich 55
Mg/l vor Beginn der Therapie auf im Median 191upg/l unter der Eculizumab

Behandlung.

Dieser Anstieg war starker ausgepragt bei den PNH Patienten, die
Bluttransfusionen brauchten, konnte aber auch im geringeren Ausmal} bei den

Patienten festgestellt werden, die keine Transfusion erhielten.

Bei unserer Auswertung des Ferritin Wertes wurden die Patienten in drei Gruppen
nach ihrem Bluttransfusionsbedarf vor und wahrend der Eculizumab Therapie
eingeteilt (<1 EKs Einheiten/Jahr n=12; 1-8 EKs pro Jahr n=9 und >8 EKs pro
Jahr n=7). Die Zunahme des Ferritinspiegels erfolgte in allen Untergruppen, am
deutlichsten jedoch in der Patientengruppe, die Uber acht EKs-Einheiten pro Jahr
erhalten hatten. Ein dauerhafter Bedarf nach Transfusionen ging mit einem
Anstieg des Ferritinspiegels wahrend der kombinierten Eculizumab Therapie mit
Bluttransfusionen einher. Bei Patienten in der Gruppe mit einem optimalen
hamatologischen Ansprechen, die wahrend der Therapie keinen Bluttransfusions-
Bedarf hatten, fanden wir einen starken Anstieg des Ferritinspiegels von einem
Median von 33 pg/l auf 83 pg/l. Patienten mit einem geringen hamatologischen
Ansprechen zeigten eine signifikante Zunahme des Ferritinspiegels, von einem
Median 251 pg/l auf 1510 ugl/l.

Die Notwendigkeit fur Bluttransfusionen bei PNH Patienten unter der Eculizumab
Therapie reflektiert die zugrunde liegende Knochenmarkinsuffizienz und tragt aktiv
zu einer Eisenuberlagerung bei. Der Ferritin Spiegel steigt nach Beginn der
Behandlung, daher sollte die Gabe von Eisen Medikamente unter Eculizumab
nicht standardmaRig fortgesetzt werden, sondern neu bewertet werden (Parker J.
C. et al,, 2005; Réth A. et al., 2009).

Interessanterweise beschreibt die Arbeitsgruppe um Kelly 2009 eine Abnahme der
PNH-Klongrolie wahrend der Eculizumab Therapie. Es wurde spekuliert, dass
eine Verringerung der Immunselektion zugunsten der PNH-Klone auf lange Zeit

vorkommen wirde (Kelly R. J. et al., 2009).
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Eine positive Immunfixation von IgG-Kappa ist in diesem Zusammenhang nie in
der Literatur beschrieben worden. Im Vergleich zu anderen therapeutischen
Antikorpern, wird Eculizumab dem Patienten dauerhaft verabreicht. Der
Serumspiegel kann mit Hilfe des Immunfixationstestes kontinuierlich

nachgewiesen werden.

Durch die Therapie mit Eculizumab konnte erstmals zielgerichtet und effizient ein
Weg gefunden werden, die Ursache der PNH direkt zu behandeln. Vor Einflhrung
des Medikamentes wurde die PNH standardmalig mit Bluttransfusionen und
durch die Therapie der Begleitsymptome behandelt. Die alteren
Therapiemethoden waren beschrank und risikoreich, so dass die Mehrzahl der
Patienten in Folge der Therapie verstorben (Dacie J. V. et al., 1972; Socié G. et
al., 1996; de Latour R. P. et al., 2008).

Die intravaskulare Hamolyse wird durch Eculizumab effektiv blockiert, was an der
Normalisierung des LDH Wertes zu sehen ist, und flhrt gleichzeitig zu einer
Verbesserung der typischen, mit der Krankheit eingehenden Symptome, wie
Mudigkeit, transfusionsbedurftige Anamie und thromboembolische Ereignisse
(Hillmen P. et al., 2006; Schubert J. et al., 2008; Hillmen P. et al., 2007).

Patienten, bei denen die Therapie angeschlagen hat, berichten Uber eine enorme

Zunahme der Lebensqualitat.

Bei den von uns untersuchten Patienten kam es allgemein zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitdt. Nebenwirkungen, wie leichte bis mittelstarke
Kopfschmerzen, wurden von mehreren Patienten berichtet, wie auch schon in
vorhergegangenen Studien beschrieben (Hill A. et al., 2005; Rother R. P. et al.,
2005).

Bei einem Patient unserer Studie war die Verbesserung der Eculizumab Therapie
optimal. Dieser Patient stellt den wiinschenswerten Verlauf der Behandlung der
PNH mit Eculizumab dar.

Bisher ist nicht klar, warum dieser Patient auf die Eculizumab Therapie am besten
angesprochen hat, und dies bei anderen Patienten mit einer ahnlichen
Voraussetzung nicht im gleichen Ausmal} der Fall war. Moglicherweise spielen
hier  zahlreiche individuelle Faktoren wie das Alter, vorhandene

Begleiterkrankungen oder die medizinische Vorgeschichte eine Rolle.
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Hier empfiehlt es sich, weitere Parameter im Rahmen fortfUhrender Studien zu

untersuchen.

Die Verbesserung des Hamoglobin Wertes unter der Eculizumab Therapie ist ein
Ergebnis der Hemmung der zuvor existierenden intravasalen Hamolyse. Das

Vorliegen einer Knochenmarkinsuffizienz schrankt die Behandlungsreaktion ein.

Auch die bei PNH Patienten oftmals feststellbare Retikulozytose konnte bei dem
Grol¥teil unserer Patienten bei der Erstdiagnose festgestellt werden (Kliche K. O.
et al.,, 1990; Roth A. et al., 2009). Im Verlauf der Eculizumab Therapie nahm der
Anteil der Patienten mit einer Retikulozytose jedoch ab. Der Median der
Retikulozytenzahl vor der Behandlung betrug 170/nl und fiel auf einen Median von
120/nl wahrend der Behandlung (p<0,021).

Die Bestimmung des Retikulozytenproduktionsindexes (RPI) ist flr die Bewertung
der Wirksamkeit der Erythropoese ein wichtiger Wert, um den Schweregrad der

Knochenmarkinsuffizienz zu ermitteln (Roth A. et al., 2011).

In unserer Studie bestimmten wir daher den Bedarf an Bluttransfusionen vor und
unter der Eculizumab Behandlung. Patienten mit einem geringen RPI<2 (n=18)
sprachen eher schlecht auf die Eculizumab Behandlung an und wiesen mit einer
Reduktion von 64% einen verringerten Bedarf an Bluttransfusionen auf, wahrend
die Gruppe der Patienten mit einem hoéheren RPI>2 Wert (n=14) keine
Bluttransfusionen mehr bendtigen.Daraus ergibt sich, dass eine Bestimmung des
RPI vor einer Therapie mit Eculizumab helfen kann, den Grad der therapeutischen
Wirkung vorauszusagen und ggf. die Therapie entsprechend angepasst werden

kann z. B. durch die zusatzliche immunsuppressive Therapie.

Die Aplastische Anamie oder MDS werden nicht durch die Eculizumab Therapie
beeinflusst und sollten daher Uber die Gabe von Immunsuppressiva oder eine
Knochenmarktransplantation behandelt werden.

Durch die Moglichkeit der Eculizumab Therapie ergibt sich ein neuer
Behandlungsansatz und ein deutlich verbesserter Verlauf der PNH durch eine
Reduktion der Hamolyse, einer Verbesserung der Dysfunktion der glatter
Muskulatur und einer Verringerung thromboembolischer Ereignisse.

Die Behandlung flihrt zu einer deutlich verbesserten Symptomatik, jedoch sollten
die Patienten zuvor einer Knochenmarkuntersuchung, bzw. einer Bestimmung des
RPI's unterzogen werden. Die Behandlung mit Eculizumab sollte individuell mit
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Folsdure und Vitamin B12 erganzt werden. Eine begleitende Gabe von

Antibiotikum wird zwingend empfohlen.

Trotz einer langfristigen Kontrolle kdnnen unerwartete Komplikationen bei diesem
therapeutischen Ansatz auch weiterhin entstehen. Aufgrund dieser potentiellen
Komplikationen wird empfohlen, die Eculizumab Therapie bei PNH Patienten in
spezialisierten Zentren durchzufuhren. Das ist in diesem Fall besonders wichtig,
da eine Modifikation im Bereich des Komplementsystems als therapeutische
Strategie auch in anderen Komplementsystem-abhangigen-Krankheiten eine Rolle
spielen kann, wie zum Beispiel bei dem atypische Hamolytisch-Uramische
Syndrom (aHUS), bei Antikorper-vermittelten-Transplantat-Abstof3ungsreaktionen
und bei der autoimmunhamolytischen Anamie (AIHA) vom Kaltetyp (Nurnberger J.
et al., 2009; Gruppo R. A. et al,, 2009; Locke J. E. et al., 2009; Ré6th A. et al.,
2009).
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8 Zusammenfassung

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene
Erkrankung der hamatopoetischen Stammzellen. PNH Erythrozyten zeigen
aufgrund des Fehlens GPIl-verankerter komplementregulierender
Oberflachenproteine eine erhdhte Anfalligkeit gegentiber Komplement und der so
vermittelten Hamolyse. Der monoklonale Antikorper Eculizumab, der gegen die
Konvertase C5 gerichtet ist, kann die terminale Komplementkaskade blockieren. In
zwei unfangreichen Studien konnte Eculizumab seine Wirksamkeit und
Vertraglichkeit zeigen. Die vorliegende retrospektive Studie sollte weiterfiihrende
Daten Uber die bisherigen klinischen Untersuchungen liefern, die Uber die bereits
publizierten Ergebnisse hinaus gehen.

Hierzu wurden retrospektiv Patientendaten von 32 PNH Patienten ausgewertet,
die zwischen den Jahren 2004 und 2010 mit einer medianen Therapiedauer von
29 Monaten in der Klinik fur Hamatologie des Universitatsklinikums Essen mit
Eculizumab therapiert wurden. Um die Wirkung des Medikaments zu beurteilen
wurden mehrere verschiedene Hamolyseparameter, der Bedarf an
Bluttransfusionen und die Ferritin Werte ausgewertet.

Wie in den bereits veroffentlichen Studien war das Medikament auch bei den von
uns untersuchten Patienten weiterhin sehr gut vertraglich. Es traten unter der
Eculizumab Therapie keine neuen thromboembolischen Komplikationen oder
Infektionen auf. Die Hamolyseparameter verbesserten sich bei der Mehrzahl der
Patienten signifikant, dies zeigte sich beispielsweise durch einen Abfall der LDH
Werte  durchschnittich  um 86% und der Transfusionsbedarf  flr
Erythrozytenkonzentrate nahm ab, oder konnten ganz eingestellt werden.
Eculizumab ist demnach das wirksamste Therapeutikum in der Behandlung der
PNH.

Ubereinstimmend mit bisherigen Studien zeigte unsere Arbeit, dass Eculizumab
als Goldstandard Therapeutikum bei der PNH anzusehen ist. Allerdings sollte
dieses Medikament in spezialisierten Zentren verabreicht werden, um je nach
medizinischer Vorgeschichte oder moglichen neuen Komplikationen die Therapie

entsprechend anpassen zu konnen.
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10 Abkurzungsverzeichnis

AA : Aplastische Anamie

AIHA : Autoimmunhamolytische Anamie

aHUS : atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom

CAD : cold agglutinin disease

DAF : decay accelerating factor

DAT : Direkter Antiglobulin Test (Coombs-Test)

DD : Differentialdiagnose

EDTA : Ethylendiamintetraessigsaure

EK/PRBC : Erythrozytenkonzentrat

GPI : Glykosylphosphatidylinositol

HAM-Test : Saure-Hamolyse Test nach HAM

Hb : Hamoglobin

HENPAS : hereditary erythroblastic multinuclearity with a positive
acidified serum test

HFE : Hamochromatose

Hk : Hamatokrit

IPIG : International PNH Interest Group

KG : Korpergewicht

KMT : Knochenmarktransplantation

LDH : Laktatdehydrogenase

LE : Lungenembolie

m : mannlich

MAC : Membranangriffskomplex

MDS ; Myelodysplastisches Syndrom

MI : Myokardinfarkt

MIRL : Membrane-Inhibitor of reactive lysis

n.b. : nicht bestimmt

NO : Stickstoffmonoxid
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Nitrat

Osteomyelofibrose
Phosphatidyl-Inositol-Glykan
Phosphatidylinositolglykan-A-Gen
Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
Subklinische PNH
Retikulozyteproduktionsindex

Tiefe Venenthrombose

weiblich

72



Tabelle 1: Basisdaten der PNH-Patienten

Krankheits-  Therapie- Neutrophile (/nl) Thrombozyten (/nl)
dauer dauer median (range) median (range) Hamotologische
Nr. Alter Geschlecht  AA Thrombosen (Jahre) (Monate) normal range: 1,7-6,5 normal range: 140-320 Antwort Eculizumab
Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab
1 42 w LE 18 7 2,2 (1,2-2,8) 1,9 (0,4-2,4) 116(79-145) 42 (4-91) gut abgebrochen
2 26 m AA 1,5 12 0,7 (0,4-1,1) 0.6 (0,2-1,4 63 (2-95) 106,5 (82-154) gut fortlaufend
3 39 m 3,2 23 1,7(1,6-1,7) 85 (72-104) 102 (72-121) sehr gut fortlaufend
4 21 m 1,7 12 gut abgebrochen
5 29 m 5,2 36 1,1(0,6-3,2) 2,4 (2,0-3,1) 132 (11-164) 130 (123-144) optimal fortlaufend
6 19 w 9 24 2,4 (1,2-4,0) 1,7(1,2-5,2) 168 (123-210) 128 (94-193) gut abgebrochen
7 49 m 9 57 186 (172-252) sehr gut fortlaufend
8 54 m AA 11 30 1,5 (1,3-1,6) 80,5 (74-87) fortlaufend
9 23 m AA 9,5 65 1,4 (0,8-2,1) 1,4 (0,7-2,7) 82 (61-134) 115 (59-188) gut fortlaufend
10 27 m 9 70 3,1 (3-3,3) 2,8 (2,2-3,7) 145 (133-151) 142 (115-215) sehr gut fortlaufend
11 27 w 15 41 4,1 (3,0-5,2) 325 (288-333) optimal fortlaufend
12 20 w 6,6 43 1,6 (1,5-1,7) 2,3 (1,4-3,4) 131 (55-175) 200 (158-228) optimal fortlaufend
13 85 w 2,5 10 1,8 (1,3-4,1) 1,5(1,0-2,0) 204 (158-238) 172 (158-198) sehr gut fortlaufend
14 53 m VT 13,5 14 5,0 (3,4-8,6)  298(289-306) 246 (167-383) optimal fortlaufend
15 35 w 3,5 30 34 (16-100) gut fortlaufend
16 55 w VT 5 63 4,4 (4,2-48) 2,1(1,1-3,8) 274 (273-314) 238 (181-302) optimal fortlaufend
17 27 m 15 39 1,8(1,2-26) 2,0(1,3-2,9) 181 (153-240) 146,5 (96-216) optimal fortlaufend
18 37 m AA 21,5 39 2,0(1,1-3,4) 167 (150-192) 164,5 (132-197) sehr gut fortlaufend
19 49 w AA 9 31 3,0 (2,5-4,5) 187 (179-194) 185 (170-196) optimal fortlaufend
20 20 w AA 0,7 5 3,0(3,0-3,00 2,6(0,4-3,3) 86 (84-87) 75 (55-106) gut fortlaufend
21 83 m AA 55 29 2,5 (1,6-7,6) 75(54-134) 114 (102-147) sehr gut fortlaufend
22 44 m TVT, Ml 9,5 44 9,4 (7,1-11,8) 4,6 (1,4-10,0) 144 (128-161) 125,5 (73-235) sehr gut abgebrochen
Thrombotscher Tumor
23 20 m AA des re Herzens 11 6 7,8 (7,8-7,8) 1,5 (0,0-5,8) 166 (23-305) 23 (5-128) gut fortlaufend
24 45 w TVT, Portthrombose 22 24 2,2 (2,2-2,2) 2,2 (0,8-6,5) 195 (195-195) 275 (176-368) sehr gut fortlaufend
25 42 w AA 10,5 3 2,7 (2,7-2,7) 141 (141-141) fortlaufend
26 60 w 3 22 2,1(1,6-2,5)  259(256-261) 210 (191-276) optimal fortlaufend
27 50 m 11 45 1,9(1,9-1,9) 2,0(1,52,7)  131(130-131) 120,5 (89-141) optimal fortlaufend
28 51 w VT 9 1 7,2(6,4-8,0) 5,6 (5,0-8,4) 339 (317-361) 327,5 (313-343) fortlaufend
29 78 m VT 2,4 12 1,8 (1,7-3,3) 1,3(1,2-1,6)  293(248-330) 180 (178-224) gut abgebrochen
30 23 w 1,8 17 6,0 (5,3-8,7)  3,1(1,84,5) 193 (149-236) 206,5 (135-248) optimal abgebrochen
31 27 m 75 70 2,7(2,036) 28(1,7-53) 197 (170-213) 184 (116-246) optimal fortlaufend
32 20 w VT 4,5 29 1,3 (0,9-1,9) 57 (30-144) gut fortlaufend
Median 38 9 29 2,2 2,1 167 142
(Bereich) (11-80) (0,7-22) (1-70)

AA: Aplastische Andmie; MI: Myokardinfarkt; LE: Lungenembolie; Alter ist zum Start der Eculizumab Therapie angegeben; TVT: tiefe Venenthrombose
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Tabelle 2.1. Hamolytische Parameter bei PNH-Patienten vor und wéhrend der Eculizumab Therapie

LDH (U/), median (Bereich)
(Normbereich: 100-247)

Bilirubin (mg/dl), median (Bereich)
(Normbereich: 0,3-1,2)

Haptoglobin (g/l), median (Bereich)
(Normbereich: 0,3-2,0)

Hemopexin (g/l), median (Bereich)

(Normbereich: 0,5-1,15)

Nr. Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab
1 2372  (1952-3541) 480 (389-1277) 24 (1,7-3,0) 2,2 (1,4-2,8) 0,07  (0,06-0,07) 0,06 (0,06-0,06) 005 (0,05-0,05) 044 (0,37-0,53)
2 394 (352-1627) 438 (358-762) 1,3 (0,9-1,8) 2,0 (1,3-2,8) 0,06  (0,06-0,06) 006 (0,06-006) 068 (0,68-068) 0,56  (0,56-0,56)
3 2219  (1826-2490) 281 (203-2200) 21 (1,77-6,13) 2,1 (1,39-5,2) n.e 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,70  (0,69-0,71)
4 2804 (2804-2804) 940 (217-1244) 6,0 (6,0-6,0) 1,9 (1,0-8,4) n.e n.e n.e 0,37  (0,36-0,41)
5 3010 (2132-3730) 380 (342-1259) 18 (1,3-3,1) 1,6 (1,1-3,1) 0,06 (0,06-006) 0,06 (0,06-0,06) 005 (0,05-0,05 0,35 (0,34-0,39)
6 1889  (1484-3332) 267 (214-476) 6,2 (4,1-10,8) 8,3 (4,2-14,0) 0,06 (0,06-0,70) 0,06 (0,06-0,09) 0,14 (0,14-0,14) 042  (0,35-0,48)
7 2658 (2658-2658) 209 (156-378) 6,0 (6,0-6,0) 7,0 (0,4-9,5) n.e 1,36  (1,36-1,36) n.e 0,36  (0,33-0,41)
8 n.e. 380 (366-394) n.e 2,0 (1,7-2,2) n.e 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,78  (0,77-0,79)
9 942 (417-1342) 282 (204-888) 1,1 (0,6-1,8) 1,7 (0,8-3,8) 0,05 (0,02-0,06) 0,07 (0,01-0,39) n.e 0,82  (0,76-0,93)
10 2630 (2514-2965) 259 (199-1780) 2,6 (2,6-2,7) 23 (1,4-3,8) n.e 0,06 (0,06-0,2) n.e 059  (0,54-0,61)
11 2756  (2756-2756) 209 (166-378) 6,0 (6,0-6,0) 7,0 (0,2-9,5) n.e 1,03  (1,03-1,03) n.e 0,36  (0,33-0,41)
12 1850  (775-2630) 253 (214-565) 0,8 (0,5-1,2) 1,0 (0,8-1,6) 0,33 (0,06-0,6) 0,06 (0,06-0,22) n.e 0,62 (0,59-0,72)
13 1119 (413-1540) 229 (188-310) 12 (0,7-2,8) 15 (0,9-2,2) 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,13 (0,05-0,3) n.e
14 1589  (1522-1655) 254 (208-606) 2,8 (2,3-3,3) 29 (0,9-5,1) 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,14 (0,14-0,14) ne
15 2717  (2717-2717) 263 (94-698) 6,0 (6,0-6,0) 53 (2,8-9,5) n.e n.e n.e 0,36  (0,33-0,41)
16 1453  (1197-1865 288 (240-563) 0,6 (0,6-0,7) 0,6 (0,1-0,9) 0,06  (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,48) n.e 082 (0,65-0,94)
17 2870 (2007-4870) 238 (184-421) 5,6 (4,1-9,0) 75 (4,2-18,2) 0,20 (0,2-0,2) 0,06 (0,01-0,08) n.e 0,36  (0,33-0,41)
18 3360 (2996-3917) 285 (240-659) 2,1 (1,6-2,7) 1,3 (0,8-2,0) 0,06  (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,1) 0,05 (0,05-0,05) 056 (0,22-0,68)
19 1933  (1870-2000) 238 (213-333) 23 (1,9-2,5) 24 (1,5-2,9) 0,06  (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,1) 0,05 (0,05-0,05) 0,78 (0,72-0,84)
20 1951  (1875-2027) 445 (301-1383) 14 (1,3-1,4) 1,2 (0,8-1,5) 0,06  (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,06) 0,26  (0,22-0,43)
21 276 (204-490) 224 (183-449) 09 (0,6-2,3) 038 (0,5-1,3) 052 (0,06-146) 1,37 (1,14-186) 094 (0,83-095) 0,85 (0,79-0,93)
22 1360 (1044-1718) 667 (225-1633) 2,7 (2,2-34) 2,3 (0,7-5,2) n.e 0,06  (0,06-0,15) n.e 0,16  (0,05-1,05)
23 880 (431-2560) 143 (118-282) 2,1 (1,0-4,6) 2,1 (1,5-3,1) 006 (0,06-006) 091 (045-1,13) 054 (0,54-0,54) 0,65 (0,55-0,80)
24 1045  (516-2585) 274 (202-402) 1,1 (0,3-1,71) 1,1 (0,8-3,3) 0,06  (0,06-0,06) 0,06 (0,06-0,06) 0,07 (0,07-0,07) 097 (097-0,97)
25 n.e 211 (211-211) n.e 1,3 (1,3-1,3) n.e 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,75  (0,75-0,75)
26 1970 (1711-2229) 480 (376-683) 1,0 (0,8-1,2) 0,6 (0,4-0,9) 0,06  (0,06-0,06) 006 (0,06-066) 005 (0,05-0,05) 1,03 (0,69-1,06)
27 1286 (1254-1318) 221 (203-533) 1,6 (1,5-1,7) 15 (0,8-2,3) n.e 0,06 (0,06-0,1) n.e 0,54  (0,53-0,65)
28 1051  (1046-1055) 418 (346-550) 1,1 (1,1-1,1) 1,6 (0,9-2,3) 0,06  (0,06-0,06) n.e 0,28 (0,28-0,28) ne
29 1001  (886-1049) 389 (260-696) 23 (2,2-2,4) 1,9 (1,3-2,5) n.e 0,06  (0,06-0,09) n.e 058  (0,38-0,67)
30 1880 (1535-2112) 356 (277-2018) 1,7 (1,3-2,35) 2,1 (0,6-3,5) 1,25 (0,1-5,0) 0,06 (0,06-0,1) n.e 0,51 (0,34-0,54)
31 2179  (1000-3491) 231 (173-650) 24 (1,26-3,6) 1.8 (1,2-2,89) 0,08 (0,08-0,08) 0,08 (0,06-1,01) n.e 090 (0,89-1,01)
32 2350 (1202-3750) 249 (214-488) 1,6 (0,6-2,1) 1,3 (0,16-2,0) 0,06  (0,06-0,06) 0,09 (0,09-009) 006 (0,06-0,06) 0,59 (0,59-0,59)
Median (Bereich) 1911 (276-3360) 271 (143-940) 2,1 (0,6-6,2) 1,85 (0,6-8,3) 0,06 (0,05-1,25) 0,6 (0,06-1,37) 0,07 (0,05-0,94) 0,58 (0,16-1,03)

LDH: Lactatdehydrogenase; n.e.: nicht erfasst
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Tabelle 2.2. Hdmolytische Parameter bei PNH-Patienten vor und wéhrend der Eculizumab Therapie

Hamoglobin (g/dl), median (Bereich)
(Normbereich: w:11,6-16,1, m: 13,7-17,2)

Reticulozyten (/nl), median (range)
(Normbereich: 22-76)

RPI, Median (Bereich)

EKs (Einheit/Jahr)

Ferritin (ug/l), median (Bereich)

(Normbereich: 20-290)

Nr. Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab Pre-eculizumab Eculizumab

1 7,3 (4,9-8,6) 7,0 (5,6-7,9) 340 (190-480) 70 (60-210) 0,5 (0-2,1) 32 62 104 (62-217) 919 (292-1040)
2 7,0 (5,7-9,9) 7,2 (5,5-9,1) 88 (39,1-138,9) 115  (77,8-183,6) 1,3 (0,5-3) 2 2 1940  (1520-2360) 1125  (1010-1520)
3 8,6 (6,6-10,6) 9,8 (7,7-11,9) n.e. 273 (271,7-2737) 3,8 (3,7-3,8) n.e. 213 (146-280)
4 n.e. 9,9 (7,4-13,2) n.e. n.e. 0,2 (0,04,2) 2 2 23 (23-23) 76 (73-100)

5 8,9 (7,4-9,7) 10,7 (7,9-13,2) n.e. 253  (208,0-2542) 3,8 (3,04,5) 25 0 30 (27-36) 216 (193-237)
6 8,6 (6,1-10,8) 8,2 (5,6-11,2) 225 (200-410) n.e. 0,5 (0,0-2,6) 26 31 251 (143-312) 895 (503-1672)
7 n.e. 13,2 (10,5-16,2) n.e. n.e. 11 (1,1-1,5) 2 24 (24-24) 82 (73-646)

8 n.e. 9,8 (8,9-10,7) n.e. 177 (162-192) 2,6 (2,4-2,7) n.e. 1311 (962-1660)
9 9,4 (7,8-11,8) 9,4 (6,9-11,3) 110 (60-160) 129 (30-270) 1,5 (0,4-3,3) 14 12 573,5  (383-8%4) 1800  (767-2950)
10 8,8 (8,5-10,0) 9,7 (7,3-12,0) 355 (290-410) 290 (100-420) 3,3 (1,6-5,5) 24 2 49 (49-49) 316 (219-512)
11 n.e. 12,9 (10,5-14,1) n.e. 33 (31-34) 0,5 (0,5-0,5) 4 0 22 (22-22) 82 (73-240)
12 9,9 (6,3-12,9) 10,8 (9,1-13,1) 170 (150-190) 250 (70-350) 3,3 (1,04,6) 24 0 16 (15-26) 67 (40-138)
13 10,6 (9,1-11,7) 10,5 (9,3-11,3) 106 (63-153) 101 (73-1319 1,3 (0,8-1,8) 0 0 61 (28-84) 65 (37-92)
14 12,4 (12,2-12,6) 13,6 (11,9-15,7) 222  (2085-236,2) 188  (85,9-353,7) 34 (1,7-5,7) 0 0 37 (37-37) 78 (48-328)
15 n.e. 10,4 (8,3-14,1) n.e. 21 (11-74) 0,2 (0,1-0,7) 0 1 23 (23-23) 76 (73-134)
16 10,5 (8,6-12,3) 11,2 (6,6-13,7) 230 (170-290) 159 (50-260) 2,4 (0,7-4,1) 6 0 36 (34-52) 166 (47-284)
17 6,6 (5,1-10,5) 12,6 (8,8-14,6) 330 (280-390) 450 (170-650) 7,0 (2,8-11,7) 36 0 22 (11-27) 91 (65-245)
18 10,2 (8,6-11,9) 11,5 (8,4-12,4) n.e. 226 (138,6-2939) 34 (2,1-6,4) 25 4 80 (54-107) 1330  (207-1780)
19 9,5 (9,1-11,2) 10,4 (9,3-11,3) n.e. 202 (167,9-2506) 2,7 (2,3-3,6) 10 0 40 (38-42) 128 (49-156)
20 8,9 (8,1-9,6) 8,9 (7,3-10,7) 223 (207-238) 107 (72-148) 3,6 (2,6-4,6) 0 6 23,5 (23-24) 116 (48-229)
21 10,3 (7,812,2) 11,3 (9,5-12,5) n.e. 64 (45-87) 0,9 (0,4-2,0) 8 3 5455  (1020-9540) 2510  (1480-6800)
22 9,2 (8,4-9,7) 9,2 (7,0-11,7) 150 (80-250) 90 (30-230) 1,3 (0,5-2,8) 36 10 1993  (1993-1993) 3490  (2460-5540)
23 11,3 (6,2-15,0) 9,5 (7,1-11,9) 69 (60-74) 23 (8,8-33,5) 0,1 (0,0-3,1) 14 44 4825  (98-1620) 1210  (739-1710)
24 10,5 (6,7-12,8) 9,5 (6,4-12,9) n.e. 152 (77-251) 2,1 (1,0-3,2) 4 3 1225  (502-1915) 1100  (229-2210)
25 n.e. 9,6 (9,6-9,6) n.e. 90 (89,8-89,8) 1,2 (1,2-1,2) n.e. n.e.

26 9,1 (9,0-9,2) 11,9 (9,3-12,5) n.e. 50 (28-55) 0,7 (0,4-0,8) 6 0 123 (123-123) 119 (37-337)
27 11,0 (10,7-11,2) 12,4 (10,0-13,5) 75 (40-110) 120 (40-230) 1,8 (0,7-3,1) 4 0 18 (18-18) 84 (49-332)
28 9,8 (9,6-10,0) 9,6 9,3-9,7) 90 (87,9-92,4) 106 (91-129) 1,3 (1,1-1,7) 30 (30-30) n.e.

29 8,8 (8,1-9,5) 8,6 (7,8-9,6) 100 (90-180) 70 (30-120) 0,8 (0,3-1,4) 10 38 104 (69-158) 1510  (1224-1870)
30 9,3 (7,5-10,8) 10,7 (8,8-11,7) 209  (1519-387,3) 213  (149,7-305,7) 3,0 (2,2-4,0) 4 0 97 (97-97) 45 (22-66)
31 9,0 (7,9-10,8) 10,3 (7,1-12,1) 200 (24-260) 289 (10-670) 3,7 (0,9-8,9) 20 1 29 (10-51) 362 (56-642)
32 7.1 (3,6-8,5) 74 (5,0-11,6) n.e. 177 (1143-2417) 1,6 (0,7-3,2) 40 36 156 (156-156) 1580  (299-3330)

Median (Bereich) 9,3 (6,6-12,4) 10,1 (7,0-13,6) 185 (69-355) 129 (21-450) 1,6 (0,1-7,0) 9(0-40) 2(0-62) 49 (16-5455) 215 (45-3490)

RPI: RetikulozytenProduktionsindex; EKs: Erythrozytenkonzentrate; n.e.: nicht erfasst
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Patient Vor Eculizumab (U/l) Unter Eculizumab (U/l)
1. 2.372 480
2. 394 438
3. 2.219 281
4. 2.804 940
5. 3.010 380
6. 1.889 267
7. 2.658 209
8. 942 282
9. 2.630 259
10. 2.756 209
11. 1.850 253
12. 1.119 229
13. 1.589 254
14. 2.717 263
15. 1.453 288
16. 2.870 238
17. 3.360 285
18. 1.933 238
19. 1.951 445
20. 276 224
21. 1.360 667
22. 880 143
23. 1.045 274
24. 1.970 480
25. 1.286 221
26. 1.051 418
27. 1.001 389
28. 2.350 249
29. 1.880 356
30. 2179 231

Median 1.911 271

Tabelle 3: LDH Werte im Median vor und unter der Eculizumab Therapie,
(n=30).
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Patient Vor Eculizumab (g/1) Unter Eculizumab (g/l)
1. 0,07 0,06
2. 0,06 0,06
3. 0,06 0,06
4. 0,06 0,06
5. 0,05 0,07
6. 0,33 0,06
7. 0,06 0,06
8. 0,2 0,06
9. 0,06 0,06
10. 0,06 0,06
11. 0,06 0,06
12. 0,52 1,37
13. 0,06 0,91
14. 0,06 0,06
15. 0,06 0,06
16. 0,06 0,09
17. 1,25 0,06
18. 0,08 0,08
Median 0,06 0,06

Tabelle 4: Haptoglobin Wert im Median vor und unter der Therapie, (n=18).

Patient Vor Eculizumab (g/l) Unter Eculizumab (g/l)
1. 0,55 0,44
2. 0,68 0,56
3. 0,05 0,35
4. 0,14 0,42
5. 0,05 0,56
6. 0,05 0,78
7. 0,06 0,26
8. 0,94 0,85
9. 0,54 0,65
10. 0,07 0,97
11. 0,05 1,03
12. 0,06 0,59

Median 0,07 0,58

Tabelle 5: Hamopexin Wert im Median vor und unter der Therapie, (n=12).
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Patienten Vor Eculizumab (mg/dl) Unter Eculizumab (mg/dl)
1. 24 2,2
2. 1,3 2,0
3. 2,1 2,1
4. 6,0 1,85
5. 1,75 1,6
6. 6,2 8,25
7. 6,0 7,0
8. 1,1 1,7
9. 2,6 2,3
10. 6,0 7,0
11. 0,8 1,0
12. 1,2 1,5
13. 2,8 2,9
14. 6,0 5,3
15. 0,6 0,6
16. 5,6 75
17. 2,1 1,3
18. 2,3 24
19. 1,35 1,2
20. 0,9 0,8
21. 2,7 2,3
22. 2,1 2,1
23. 1,1 1,1
24. 1,0 0,55
25. 1,6 1,5
26. 1,1 1,55
27. 2,3 1,85
28. 1,6 1,25
29. 1,73 2,1
30. 2,37 1,8

Median 2,1 1,85

Tabelle 6: Bilirubin Wert im Median vor und unter der Therapie, (n=30).
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Patient Vor Eculizumab (Anzahl/nl) Unter Eculizumab (Anzahl/nl)
1. 340 70
2. 88 115
3. 110 129
4. 355 290
5. 170 250
6. 106 101
7. 222 188
8. 230 159
9. 330 450
10. 223 107
11. 150 90
12. 69 23
13. 75 120
14. 90 106
15. 100 70
16. 209 213
17. 200 289

Median 170 120

Tabelle 7: absolute Retikulozytenzahl vor und unter der Therapie,
(n=17).

Patient Vor Eculizumab Unter Eculizumab
1(2) 62,07 59,44
2 (5) 97,34 97,61
3(9) 73,93 97,12
4 (13) 55,87 67,94
5(16) 91,08 97,23
6 (17) 88,67 99,37
7 (18) 93,93 98,00
8 (19) 70,34 83,74
9 (20) 92,06 80,31
10 (21) 93,19 92,73
11 (23) 99,53 98,68
12 (24) 94,6 91,58
13 (26) 19,58 59,25
14 (31) 93,42 97,04
15 (32) 93,9 86,51
Median 92,06 92,73

Tabelle 8: Entwicklung der GPI-defizienten Granulozyten unter der
Eculizumab Therapie, (n=15).
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Patienten Vor Eculizumab (ug/l) Unter Eculizumab (ug/l)
1. 104 919
2. 1940 1125
3. 23 76
4. 30 216
5. 251 895
6. 24 82
7. 574 1800
8. 49 316
9. 22 82
10. 16 67
11. 61 65
12. 37 78
13. 23 76
14. 36 166
15. 22 91
16. 80 1330
17. 40 128
18. 24 116
19. 5455 2510
20. 1993 3490
21. 483 1210
22. 1225 1100
23. 123 119
24. 18 84
25. 104 1510
26. 29 362
27. 156 1580
28. 97 45

Median 55 191

Tabelle 9: Ferritin Werte vor und unter der Eculizumab Therapie, (n=28).
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13 Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Grinden des Datenschutzes

nicht enthalten.
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