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Symptome

Symptome der paroxysmalen
nachtlichen Hamoglobinurie (PNH)

Verlauf und Symptomatik der PNH sind variabel. Einige Patient*innen haben
kaum Beschwerden, andere hingegen sind schwer oder gar lebensbedrohlich
krank. Ausloser der vielfaltigen Symptome ist eine fir die PNH charakteristische
Triade klinischer Eigenschaften bestehend aus Hamolyse, Thrombosen und
Knochenmarkversagen.

Hamolyse bei PNH

Das Fehlen GPIl-verankerter Komplement-regulierender Proteine macht PNH-Erythrozyten
besonders vulnerabel gegenltber der Komplement-vermittelten Hamolyse: Zum einen
werden die PNH-Erythrozyten intravasal in den Blutgefalsen zerstért und zum anderen
extravasal in Milz, Leber und Knochenmark abgebaut. Je nach Ausmal des GPI-defizienten
Erythrozyten-Klons hat dies eine mehr oder minder schwere hamolytische Anamie zur
Folge. Anders als der Krankheitsname suggeriert, findet die Hdmolyse weder ausschlieBlich
paroxysmal statt, noch beschrankt sie sich auf die Nacht, sondern sie ist vielmehr ein
chronisches Geschehen. Daruber hinaus kénnen Infektionen oder eine starke korperliche
Belastung, die das Komplementsystem aktivieren, hamolytische Krisen auslésen, in
deren Verlauf vorhandene PNH-Erythrozyten intravaskular lysieren. Zusatzlich kann die
hamolytische Andmie durch ein Knochenmarkversagen verstarkt werden.*

Die Hadmolyse-bedingten Symptome beherrschen das klinische Bild der PNH. Rund 80 %
aller Patient*innen leiden unter einer ausgepragten Fatigue, deren Schwere mit dem
AusmaR des hamolytischen Geschehens zusammenhangt.? Des Weiteren tritt bei fast der
Halfte der Betroffenen eine Dyspnoe auf. Die namensgebende Hamoglobinurie als
Zeichen des Erythrozytenzerfalls zeigt sich zum Diagnosezeitpunkt lediglich bei 45 % der
PNH-Patient*innen’, wobei der Urin besonders in den Morgenstunden dunkel gefarbt ist und
die Intensitat im weiteren Tagesverlauf abnimmt.

Im Zuge der Hdmolyse bindet das aus den zerstorten Erythrozyten freigesetzte Hdmoglobin
freies Stickstoffmonoxid (NO). Da NO die Thrombozytenaggregation hemmt, bewirkt ein
Mangel eine erhohte Thromboseneigung. Darliber hinaus kann die Abnahme von freiem
NO zu einer Dystonie der glatten Muskulatur fiihren®* und im Zusammenspiel mit
wiederkehrenden thrombotischen Episoden die Entstehung einer pulmonalen Hypertonie
beglinstigen, welche die Andmie-bedingte Dyspnoe noch weiter verschlimmern kann.’

Unter supportiver Therapie allein fuhrt die PNH im Laufe der Zeit bei fast zwei Drittel der
PNH-Patient*innen zu einer chronische Nierenerkrankung®, die zum einen auf
Vasospasmen aufgrund des NO-Mangels und zum anderen auf Hdmosiderin-Ablagerungen
in den proximalen Tubuli sowie Mikrothromben zurlckzufihren ist.’
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Signifikanter Einfluss ~ Signifikanter Einfluss
auf die Morbiditat ~ auf die Mortalitat

Hamolytische Anamie Thrombotische Ereignisse (~ 44 %)

Symptome abhangig von Lokalisation:
— Leber: Gelbsucht, Abdominalschmerz

- Magen: Abdominalschmerz, Bl&hungen

- Sinusvene: Kopfschmerz, kognitive Probleme

Fatigue (~ 80 %)

= Lunge: Kurzatmigkeit, Herzrasen/-stolpern

Dyspnoe (45 %)

Dystonie der glatten Muskulatur
Dysphagie (17 %)

erektile Dysfunktion (24 %)
Abdominalschmerz (35 %)

Pulmonale Hypertonie (~50 %)
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Hamoglobinurie (~45 %)
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Thrombosen bei PNH

Thromboembolische Ereignisse zahlen zu den haufigsten Komplikationen der PNH und
sind fur bis zu zwei Drittel aller Todesfalle bei PNH-Patient*innen verantwortlich.8
Insbesondere bei Vorhandensein der typischen PNH-Anzeichen und -Symptome wie
Hamolyse und Hamoglobinurie ist mit einem erhéhten Thromboserisiko zu rechnen.
Daruber hinaus sind abdominale oder thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe - neben einer
Erhdhung der Laktatdehydrogenase - unabhangige Risikofaktoren fur ein mogliches
thromboembolisches Ereignis.’

Thrombosen bei PNH-Patient*innen ereignen sich sowohl vends als auch arteriell.
Venenthrombosen sind bei PNH-Patient*innen insgesamt haufiger und kommen v. a. in
hepatischen, viszeralen, und zerebrale Venen, aber auch in den tiefen Beinvenen vor.

Zytopenie bei PNH

Die Hdmolyse und der daraus resultierende Erythrozytenmangel gehort zu den klassischen
Zeichen der PNH. Neben einer Verringerung der Erythrozytenzahl kdnnen PNH-



Patient*innen gleichzeitig aber auch eine Thrombozytopenie und/oder Neutropenie
aufweisen. Blutungen bzw. eine erhéhte Infektanfalligkeit sind die Folge. Die PNH hat sich in
diesen Fallen auf Basis einer erworbenen aplastischen Anamie entwickelt.*
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Diagnostik

Bei Patient*innen mit Zeichen einer Anamie sollte neben einem Eisenmangel als haufigster
Ursache auch an eine PNH gedacht werden. Insbesondere wenn diese von Hamoglobinurie,
erhdohten Hamolyseparametern, Symptomen eines Knochenmarkversagens oder nicht
erklarbaren Thrombosen begleitet werden.

Mehr zur Diagnostik
Image

Therapie

Die Therapie der PNH orientiert sich hauptsachlich am klinischen Bild. Neben supportiven
Malinahmen zur Symptomlinderung stehen aullerdem Medikamente zur Verfugung, mit
denen die Ubermaltige Komplement-Aktivierung reguliert werden soll.

Mehr zu den Therapieoptionen



https://www.pro.novartis.com/de-de/public/therapiegebiete/haematologie/pnh/diagnostik
https://www.pro.novartis.com/de-de/public/therapiegebiete/haematologie/pnh/therapie

Medizinischer InfoService

Bei medizinisch-wissenschaftlichen Fragen, Nebenwirkungsmeldungen oder Reklamationen
zu unseren Produkten und Indikationen kontaktieren Sie bitte unseren Medizinischen
InfoService.

Telefon*: 0911 273 12100/ Fax*: 0911 273 12160 / E-Mail:
infoservice.novartis@novartis.com / Chat: www.chat.novartis.de

*Der medizinische InfoService ist montags bis freitags von 8:00 bis 18:00 Uhr erreichbar.
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