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Geleitwort

Diese Broschire soll einen Uberblick Uber die Ursachen,
Anzeichen und Symptome, Diagnose und Behandlung von
Patienten mit paroxysmaler néchtlicher Hamoglobinurie
(PNH) geben. Es werden die Arbeitsschwerpunkte der
Fachpflegekrafte bei der Betreuung von PNH-Patienten
erortert sowie Themen in Bezug auf die praktische Seite
der pflegerischen Betreuung angesprochen.

Unterstrichene Begriffe werden im Glossar im
hinteren Teil der Broschure erkiart.
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Fakten
uber
das Blut

Unser Herz pumpt kontinuierlich Blut durch den Korper,
‘ und liefert so Nahrstoffe an die Zellen und transportiert
Abfallstoffe ab. Etwa 50 % des Blutes bestehen aus Plasma,
die anderen 50 % bestehen aus Zellen!

Blutzellen sind Zellen, die im Knochenmark gebildet werden
und in drei Arten unterteilt sind: rote Blutkorperchen, weibe
Blutkdrperchen und Blutplattchen!.

Fakten tiber das Blut

Abschnitt I:



Rote B|U|-k5rperchen cececcccescsceccs
(Erythrozyten) zirkulieren den

Sauerstoff im Korper. Sie enthalten

Hamoglobin, auch Hb abgekirzt,

das den rofen Blutkdrperchen ihre

Farbe verleint

WeiBe Blutkdrperchen -:--ceceeeeeeeee.

(Leukozyten) spielen eine wichtige
Rolle bei Enfzundungs- und

Immunreaktionen

i eececee

Blutplattchen (Thrombozyten) sind
am Anfangsstadium der Blutgerinnung
beteiligt und stoppen Blutungen
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Bluterkrankungen kénnen zu lebensbedrohlichen
Komplikationen und Erkrankungen fiihren.

Eine solche Erkrankung ist die paroxysmale
ndchtliche Himoglobinurie (PNH).




Abschnitt 2:

Was ist PNH?

Was ist
PNH?

Paroxysmale ndchtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene chronische

Erkrankung, die sich mitunter akut manifestiert. Es ist eine Bluterkrankung, bei der
die chronische, unkontrollierte, gegen rote Blutkdrperchen, weibe Blutkorperchen
und Blutplattchen gerichfete Akfivierung des Komplementsystems zu einem massiv
erhohten Thromboserisiko fuhrt, das unbehandelt einen signifikanten Anstieg der
Morbiditdt und Mortalitdt zur Folge hat'® Dieses erhdhte Thromboserisiko ist
feilweise auf die Hamolyse der roten Blutkdrperchen und die toxischen
Auswirkungen des freien Hadmoglobins auf den Blutkreislauf zurickzufUhren?

PNH ist eine selfene hdmolytische Bluterkrankung.
Ein fehlender Schutzschild aus Proteinen auf der
Membran der Blutzellen macht diese anfdllig

fUr die Zerstérung durch einen Bestandteil des
Immunsystems, das sogenannte Komplement
system. Das Komplementsystem kann die roten

Blutkdrperchen zerstoren, was zu einem
chronischen oder akuten Verlust von
Hamoglobin fUhrt>> Es besteht ein deutlich
erhéhtes Thromboserisiko im Zusammenhang
mit diesem hdmolytischen Prozess, der potenziell
todlich verlaufen kann.*

Manche Ursachen der PNH sind hinreichend
bekannt und manche werden nach wie vor
erforscht. PNH fritt hdufig im Kontext von
Knochenmarkversagen (KMV-)Syndromen
wie der aplastischen Andmie (AA) und dem
myelodysplastischen Syndrom (MDS) auf Dies
ist jedoch nicht immer der Fall und Patienten
konnen eine isolierfe PNH haben, die auch
als ‘klassische PNH’ bezeichnet wird®




Pathophysiologie der PNH

Das Komplementsystem ist Bestandteil des
korpereigenen Immunsystems, das aus einer
Gruppe von rund 25 Proteinen besteht, die
zusammenwirken, um die Antikorper dabei

zuU unterstUtzen, Bakferien, Viren und abnorme
Zellen zu zerstoren” In normalen Blutzellinien
wird die Wirkung des Komplementsystems von
Komplement-regulierenden Proteinen kontrolliert,
die an die Zellmembran durch einen
Glykolipidanker namens Glycophosphatidylinositol
(GPI) gebunden sind®

GPI wird von dem PIG-A-Enzym produziert.
Patienten mit PNH weisen eine Mutation des
PIG-A-Enzym-Gens auf. Dadurch werden die
betroffenen roten Blutkdrperchen GPI-Anker-
defizient und es kommt zu einem Mangel

an zwei wichtigen Komplement-regulierenden
Proteinen, CD55 und CD59? Fehlen diese
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regulierenden Proteine, wird das
Komplementsystem akfiviert und bildet einen
Membranangriffskomplex. Dieser
Membranangriffskomplex leitet den als H&dmolyse
bekannten Zerstorungsprozess ein und aktiviert
andere Blutbestandteile wie Leukozyten und
Blutplattchen, was zu einem erhohten
Thromboserisiko fuhrt“>° Es ist wichtig, zu wissen,
dass sich die Produktion des Komplementsystems
wahrend der Infektionsepisoden ausweitef, was
die PNH-Symptome verschlimmern und zu einer
akuteren Manifestation fihren kann?

Bei manchen Patienfen mit PNH funkfioniert

das Knochenmark, das fur die Bildung gesunder
Blutzellen verantwortlich ist, nicht richtig. Uber
die Ursachen fur das der PNH zugrundeliegende
Knochenmarkversagen weib man derzeit sehr
wenig.®

Chronische

unkontrollierte

Komplementakti-
vierung“®113
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Abschnitt 2:

Was ist PNH?

Typen von PNH-Zellen

Die Blutzellen von Menschen mit PNH werden in drei Typen unterteilt

Normale Stammzellen (Zellen des Typs I)

PNH I-Zellen (oder Zellen des Typs ) sind
normale Zellen mit GPI-Ankern auf der
Membran, an denen Komplement-regulierende
Proteine (CD55 und CD59) angeheftet sind.

PNH-Stammzellen (Zellen des Typs 1)

PNH lI-Zellen (oder Zellen des Typs II) fehlen
einige der GPI-Anker auf der Membran; sie
weisen daher einen Mangel an den
Komplement-regulierenden Proteinen CD55 und
CD59 auf. Dadurch sind betroffene rote Blut
korperchen empfindlicher gegenuber der
Zellzerstérung durch das Komplementsystem,
was zur Aktivierung der betroffenen Leukozyten
und Thrombozyten durch das
Komplementsystem fOhrt.

PNH-Stammzellen (Zellen des Typs lll)

PNH llI-Zellen (oder Zellen des Typs Ill) haben
keine GPI-Anker und somit keine Komplement-
regulierenden Proteine CD55 und CD59 auf
ihrer Membran. Betroffene rote Blutkérperchen
sind empfindlicher gegenuber der Zerstérung
durch das Komplementsystem, wahrend
betroffene Leukozyten und Thrombozyten durch

das Komplementsystem aktiviert werden.




Was sind PNH-Klonzellen und
was bedeutet PNH-Klongrébe?

Von PNH betroffene Blutzellen, d. h. PNH
[I-Zellen und PNH lll-Zellen, werden
PNH-Klonzellen genannt. Diesen Zellen fehlen
GPI-Anker und somif die schifzenden
Komplement-regulierenden Proteine (CD55
und CD59) auf der Membran!®
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Die sogenannte PNH-KlongréBe bezieht sich
auf den Prozentsatz der von PNH betroffenen
Zellen im Verhdltnis zu den normalen Zellen
innerhalb der gesamten Zellpopulation.
Beispielsweise hat ein Patient mit
Komplement-regulierenden Proteinen an 40 %
seiner Zellen und keinen Komplement-
regulierenden Proteinen an den restlichen

60 % seiner Zellen eine PNH-KlongréBe von
60 %.

©00000000000000000000000000000000000000000000000 o

Die PNH-KlongroBe kann enorm variieren. Manche
Menschen haben sehr wenige PNH-Klonzellen und
andere haben fast nur PNH-Klonzellen. Auberdem
kann sich die PNH-Klongroéke im Laufe der Zeit
andern und sollte regelmdbig konfrolliert werden,
um so zu einem besseren Verstandnis der
Erkrankung beizutragen!® Die Granulozytenzahlung
liefert das zuverlassigste Ergebnis aufgrund der
l&ngeren Lebensdauer der Zelle und der Tatsache,
dass rote Blutkdrperchen transfundiert werden
koénnen®
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Wer erkrankt an PNH?

PNH ist eine sehr seltene, erworbene genetische
Erkrankung (und keine ererbte Krankhei).

Die zuverlassigsten Daten Uber Inzidenz und
Pravalenz der PNH stammen aus einer in
Yorkshire, England, durchgefUhrten Studie. In
dieser Studie liegt die Pravalenz von Patienten
mit PNH-Klonzellen beliebiger GroBe bei 159 pro
Million Einwohner und die Inzidenz bei 1,3 pro
Milion der Gesamtbevolkerung!® PNH kann nicht
von den Eltern an die Kinder weitergegeben
werden.” Manner und Frauen sind gleichermaben
von PNH betroffen, und obwohl sie in allen
Alfersgruppen auftritt (einschlieplich bei Kindern),
wird sie am hdufigsten bei Menschen Anfang bis
Mitte dreiBig diagnostizierf. PNH geht mit einer
Vielzahl von Anzeichen und Symptomen einher,
die offenbar nicht miteinander in Beziehung
stehen oder haufig bei anderen Erkrankungen
anzutreffen sind. Daher ist es nicht ungewdhnlich,
dass Monate oder Jahre vergehen, bevor die
richtige Diagnose gestellt wird”

Wie sieht die Prognose fir
Patienten mit PNH aus?

Hamolyse und das erhdhte Thromboserisiko
(zurUckzufUhren auf Hamolyse und die
Aktivierung von Blutplattchen und Leukozyten)
sind die zentralen Mechanismen, die den mif
PNH zusammenhdngenden Morbiditaten und
Mortalitaten zugrundeliegen3°® Dank jungster
medizinischer Fortschritfe konnen Patfienten mit
PNH inzwischen jahrzehntelang Uberleben, eine
normale Lebenserwartung haben und nur
geringfUgige Symptome zeigen.??°




Abschnitt 3:

Angzeichen und Symptome von PNH

Anzeichen und

Symptome von
PNH

PNH ist eine sehr schwerwiegende Erkrankung, die viele
Gesundheitsprobleme verursachen und lebensbedrohliche
Folgen, wie beispielsweise Thrombose, nach sich ziehen
kann! PNH wird jedoch haufig jahrelang nicht diagnostiziert,
da sie sich bei jedem Menschen anders auBert und viele
Symptome aufweist, die offmals mit anderen Erkrankungen
in Verbindung gebracht werden?

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Obwohl es einige Symptome der PNH gibt, die
Patienten leicht feststellen oder spliren kénnen,

wie Bauchschmerzen, Abgeschlagenheit oder
dunkel gefdrbter Urin, gibt es auch Anzeichen, die
unbemerkt bleiben. Diese Anzeichen und Symptome
sind alle auf die Hdmolyse und das erhéhte
Thromboserisiko zurtickzufiihren, das bei Patienten
mit PNH festgestellt wurde.’ Eine Friiherkennung
der Erkrankung ist entscheidend, damit

Patienten die bestmédgliche Chance auf optimale
Behandlungsergebnisse erhalten.’

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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41 %
Dysphagie

7% ... .

Pulmonale Hypertonie

66 %
Dyspnoe
64 %
Chronische
Nierenerkrankung
(CKD)
5 57 %
P ... Bauchschmer-
‘_ zen
26 % 47 %
Hdmoglobinurie Erektile
Dysfunktion
88 %
Andmie
96 % 40 %
Abgeschlagenheit, Thrombose
beeintrdchtigte
Lebensqualitdt

Haufigkeit einiger Anzeichen und Symptome von

PNH bei Vorstellung der Patienten. Nach Dacie, 1972;
Hillmen, 1995;> Hillmen, 2010;¢ Hill, 2010 Meyers, 20072
Nishimura, 2004°



Abschnitt 3:

Angzeichen und Symptome von PNH

Thrombose

Mit dem Begriff Thrombose wird die Gerinnung
von Blut bezeichnet, die normalerweise dann
stattfindet, wenn BlutgeféBe durch ein Trauma
geschadigt werden, um den Blutverlust zu
stoppen und den Reparaturprozess zu beginnen®

Eine abnorme Thrombose kann sowohl in
venosen als auch artferiellen Gefaben auftreten
und fUr den Patienten katastrophale Folgen
haben. Auf der vendsen Seite trefen abnorme
Thrombosen in der Regel in den tiefen Bein- und
Beckenvenen auf (fiefe Venenthrombose oder
TVT), was auch bei PNH der Fall ist. Bruchsticke
der in den tfiefen Bein- und Beckenvenen
gebildeten Thromben konnen im Blutstrom
(Thromboembolie) zu den Lungen gelangen (uUnd
eine Lungenembolie verursachen), was zu einer
signifikanten Morbiditat oder plétzlichem Tod
fUhren kann!®© PNH kann auch Thrombosen in
atypischen Venen wie den von der Leber
abfUhrenden Lebervenen verursachen (Budd-
Chiari-Syndrom) und dem Sinus sagittalis superior
(dem oberen sagittalen Blutleiter). Eine
Thromboembolie ist die Haupttodesursache bei
Menschen mit PNH."

Eine Thrombose kann auch in Arterien auftreten
und ist am gravierendsten in den Herzarterien
(wodurch sie einen Herzanfall oder
Myokardinfarkt verursachf) und im Gehirn (wo sie
einen Schlaganfall verursachh)? Etwa 15 % der
bei PNH auffrefenden thrombotischen Ereignisse
(TE) betreffen das arterielle System®

Hamolyse

Hamolyse ist die Zerstorung der roten
Blutkdrperchen. Bei der PNH geschieht dies,
wenn das Komplementsystem die roten PNH-
Blutzellen (PNH II- und lll-Klonzellen) angreift
und die Zellen platzen'*® Das wdhrend der
Hamolyse freigesetzte Hamoglobin verursacht
unmittelbar einige der Anzeichen und Symptome,
die mit PNH einhergehen kénnen. Die wichtigste
Folge einer chronischen Hamolyse ist jedoch,
dass sie einer der Fakforen ist, die zu einem
erhohten Risiko fur schwerwiegende TE bei
PNH-Patienten beitragts?'51

Hamolyse wird am besten durch
Laktatdehydrogenase (LDH) kontrolliert anstatt
nur durch Hamoglobin, und es empfiehlt sich,
diesen Test bei jedem Blutbild eines PNH-
Patienten durchzufUhren“

Andmie

Andmie ist eine Erkrankung, bei der dem Blut
rote Blutkérperchen und H&moglobin fehlen oder
wenn das Blutvolumen insgesamt gering ist. Eines
der Merkmale der PNH ist die h&molytische
Andmie. Diese Andmie ist auf die Hamolyse
zurUckzufUhren. Eine schlechte
Knochenmarkfunktion kann ebenfalls dazu

beitfragen, wenn das Knochenmark nicht die
normale Menge an rofen Blutkdrperchen bildet
und nicht in der Lage isf, die durch die Hdmolyse
verlorenen Zellen zu ersefzen? Die Andmie kann
daher personenabhdngig ganz unterschiedlich
ausfallen. Anémie kann die Menge an Sauerstoff
beeintrachtigen, der im ganzen Korper
transportiert wird. Menschen mit Andmie kdnnen
unter Abgeschlagenheit, Kurzatmigkeit bei
Anstrengung, Bl&sse, Palpitationen, Benommenheit
und Ohnmacht leiden.”

Abgeschlagenheit

Bei schwerer Hamolyse wird durch die Zerstérung
der rofen Blutkdrperchen schneller freies
H&moglobin freigesefzf, was zu Gbermabiger
Mudigkeif fUhren kann. Abgeschlagenheit ist

ein Symptom der Andmie, aber die bei PNH
auftfretende Mudigkeit kann bei weitem die
Mudigkeit Ubersteigen, die man bei Menschen
mit anderen Formen der Andmie erwarten wurde.
Transfusionen fragen nichf zwangsl@ufig zur
Besserung der Mudigkeit oder der Andmie bei.
Diese Mudigkeit kann kraftezehrend sein, und
Menschen mit PNH mussen unfer Umstanden
haufig ihr Leben und ihre Akfivitafen wegen
Mudigkeit umstellen. Die Hamoglobinwerte geben
nichf unbedingt das AusmaB an Abgeschlagenheit
oder Beeinfrachtigung der Lebensqualitat der von
PNH betfroffenen Menschen wieder. Manchmal
kann UbermdBige Mudigkeit als Depression
fehldiagnostiziert werden.®

Pulmonale Hypertonie (PH) und
Dyspnoe

Bei knapp der Halffe der Menschen mit PNH
wird eine pulmonale Hypertonie (PH)
nachgewiesen”” Das ist eine Erkrankung, bei der
der Blutdruck der Pulmonalarterien abnorm hoch
ist. Da sich PH auf die Lungen auswirkt, sind
Kurzatmigkeit und Atembeschwerden (Dyspnoe)
gangige Symptome dieser Erkrankung, die das
Herz noch zusdtzlich belasten kdnnen. Neben
den Auswirkungen auf die Afmung und die
Lebensqualitat geht PH auch mit einem erhdhten
Risiko fUr andere schwerwiegende
Gesundheitsprobleme einher, wie beispielsweise
TE, und kann unbehandelt eine sehr
schwerwiegende Erkrankung sein”

Arterielle Hypertonie (AH)

Arterielle Hypertonie (oder Bluthochdruck) ist eine
Erkrankung, bei der der Blutdruck in den Arterien
erhoht ist. Manche Patienten klagen Uber
Kopfschmerzen, Benommenheif, Schwindel, Tinnitus
oder verdndertes Sehen. In der Regel verursacht
Hypertonie anfanglich keine Symptome, aber
Uber l&ngere Zeit anhaltende Hypertonie ist ein
Hauptrisikofakfor fUr hypertensive Herzkrankhett,
koronare Artferienkrankheif, Schlaganfall,
Aortenaneurysma, periphere Arterienkrankheit
und chronische Nierenerkrankung.?



Gelbsucht

Bilirubin ist ein gelbes Gallenpigment, das beim
Zerfall der roten Blutkdrperchen und dem Abbau
von Hdmoglobin freigesetzt wird. Erhdhte
Bilirubinwerte konnen eine gelbliche Verfarbung
der Augen oder Haut verursachen, die als
Gelbsucht bekannt isf, was bei PNH infolge

einer UbermdBigen Hamolyseauftreten kann?
Gelbsucht kann auch mit Juckreiz einhergehen.

Gallensteine

Gallensteine sind verhartete Ablagerungen von
Gallebestandteilen, die sich in der Gallenblase
bilden konnen. Gallensteine kdnnen entstehen,
wenn ungewohnlich hohe Bilirubinmengen (ein
Nebenprodukt des Abbaus von H&dmoglobin) in
die Galle ausgeschieden werden. Sie kdnnen eine
Vielzahl von medizinischen Problemen
verursachen wie beispielsweise Cholezystitis (eine
Entzindung der Gallenblase), Gallenkoliken
(Schmerzen infolge einer Obstruktion des
Gallengangs) und, am gravierendsten, Pankreatitis
(Entzindung der Bauchspeicheldrise infolge der
Blockierung des Gallengangs). Bei Patienten mit
PNH kann sich auch ,Gallengries’ bilden, der zu
ahnlichen Symptomen wie bei Gallensteinen
fUhren kann. Unfer Umstdnden ist die Entfernung
der Gallenblase angeraten, um die Symptome
von Gallensteinen und ,Gallengries’ zu lindern.?

Bauchschmerzen und
Schluckbeschwerden

Wadhrend der Hamolyse freigesetzfes freies
Hdamoglobin kann sich an Stickstoffoxid binden.
Ein Mangel an Stickstoffoxid kann Krampfe in
bestimmten Teilen der glaffen Muskulatur wie im
Bauchraum und in der Speiserdhre verursachen,
was bei PNH-Patienten episodisch auftrefende
oder anhaltende Schmerzen in der Magen- und
Bauchregion sowie Schwierigkeiten und
Schmerzen beim Schlucken (Dysphagie) zur
Folge hat. Diese Schmerzen kénnen leicht oder
sehr stark sein und eine Behandlung erfordern.
Die Schmerzen sind haufig diffus und kénnen
mehrere Stunden hinfereinander andauern. Sie
lassen sich nicht durch Analgetika, eine
bestimmte Korperhalfung oder Stuhlgang lindern.
Schmerzen kdnnen auch im unteren Ricken
auftreten und Kopfschmerzen verursachen.®

Nierenfunktionsstérung und
chronische Nierenerkrankung

Eine der bekannten Komplikationen von PNH ist die
herabgesetfzte Nierenfunktion und ein betréchtlicher
Prozentsatz an Menschen mit PNH leidet an
chronischer Nierenerkrankung® Es wird vermutet,
dass chronische Hamolyse eine der Hauptursachen
fur Vernarbungen des Nierengewebes ist, was
wiederum die Nierenfunkfion beeintrachtigen und
sich auf die Fahigkeit der Nieren auswirken kann,
Abfallstoffe aus dem Blut herauszufilfern. Mit der
Zeit fOhrt dieser Prozess zu Nierenversagen, einer
der Haupttodesursachen bei PNH %%

Erektile Dysfunktion

Manner mit PNH kdnnen maoglicherweise Probleme
haben, eine Erekfion zu bekommen beziehungsweise
beizubehalten. Dies liegt daran, dass das freie
Hd&moglobin, das wahrend der Hamolyse in das
Blut freigesetfzt wird, an Stickstoff bindet und die
Konzentrationen an Stickstoff im Blutstrom senkt.
Stickstoffoxid ist fur die Enfspannung der glatten
Muskulatur verantwortlich und notwendig, damit

ein Mann eine Erektion bekommen kann.

Budd-Chiari-Syndrom

Dies ist eine duBerst selfene Erkrankung, die sich bei
den meisten Patienfen in Bauchschmerzen, Aszites,
Distension und Hepatomegalie mit unterschiedlichem
Ausmah und unterschiedlicher Intensitat dubert.

Es kann auch eine Nierenfunktionsstérung und
gelegentlich eine Gelbsucht auftrefen. Manche
Patienten kénnen jedoch asymptomatisch sein, und
viele Zentren fuhren regelmdbig Ultraschallkontrollen
der Leber, Lebervenen und -arferien durch, um auf
unbemerkt gebliebene Thromben zu kontrollieren.
Weitere Untersuchungen sind notwendig, um eine
Diagnose zu erhalfen, wie beispielsweise Bluttests
und radiologische Bildgebung (einschlielich
Ultraschall-Scans, CT-Scans oder MRT-Scans). Auch
eine medikamentdse und in manchen Fdllen
operative Intervention wie die Angioplastie oder
Einsetzung eines Stents oder Shunts kann angezeigt
sein. Auf solche Verfahren muss sich der Patfient
sowohl korperlich als auch mental vorbereiten. Der
Patient sollife an ein Team von Leberspezialisten
Uberwiesen werden #2525

Erhéhte Aktivitat der PNH-
Erkrankung

Bei Patienten mit PNH nimmt die Akfivitat der
Erkrankung sowie das Risiko schwerwiegender
Komplikationen in dem MafRe zu, in dem die
Auswirkung der Akfivitat des Komplementsystems
auf die Blutzellen zunimmt. Vom Ausmal der
Andmie oder von der Klongroke kann nicht auf
das AusmaB der Krankheitsakfivitat (und somit
auf das Risiko) geschlossen werden. Ein besserer
Parameter fur die Krankheitsakfivitat ist die
Kombination der Beurteilung des Umfangs der
stattfindenden Hamolyse (gemessen anhand der
LDH-Konzentration im Bluf) mit dem Vorliegen
eines oder mehrerer Sympfome der Erkrankung 262

Das Vorliegen eines oder mehrerer der unten
aufgefUhrten Symptome in Verbindung mit einer
LDH-Konzentration > das 1,5-Fache der oberen
Normgrenze ist ein Indiz fUr eine hohe
Krankheitsakfivitct?

— Abgeschlagenheit

— H&moglobinurie
— Bauchschmerzen

— Dyspnoe
— Andmie (Hémoglobin < 100 g/I)
— Schwerwiegendes vaskul@res Ereignis

(einschlieplich Thrombose)
— Dysphagie

— Erektile Dysfunktion
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Beurteilung und Diagnose

Abschnitt 4:

Beurteilung
und Diagnhose

Wer sollte auf PNH getestet
werden?

Eine frihzeitige Diagnose ist entscheidend
fUr eine optimale Patienfenbehandlung und
Prognose. Bei Hochrisiko-Patientengruppen
mit unklarer Thrombose, Hamolyse und KMV
spricht die hohe Pravalenz positiver PNH-
Klonzellen fur eine Untersuchung dieser
Patienten auf PNH!

Bei bestimmten Personengruppen besteht
ein hoheres Risiko fir PNH-Klone; sie sollten
frohzeitig diagnostisch erkannt werden?™

H&amolyse

(*"LDH oder tRetikulozytenzahl oder «Haptoglobin)

Coombs(-) Hdamoglobinurie A
= . Nieren
hémolytische oder . "
s " PP funktionsstérung
Andmie Hdmosiderinurie




Knochenmarkstérung

Aplastische
Andamie

Myelodysplastisches

Zytopenie
Syndrom

Bei Vorliegen einer der
folgenden Faktoren:

Fakt :
Jeder Subtyp mit Hinweis SRIGIEN

auf Hamolyse Thrombose
Hypoplastisch

Refraktdre Zytopenie

} !

Bei Vorliegen einer
der folgenden

Refraktare IDA

Spricht nicht auf
Therapie an

Jeder Subtyp* mit
Hinweis auf Hamolyse

Unklare

Thrombose

Venoés oder
arteriell

Bei Vorliegen einer der
folgenden Faktoren:

Hinweis auf Hamolyse
Atypische Stellen**
Jede Zytopenie

Spricht nicht auf
Antikoagulans an

!

Test auf PNH unter Verwendung der hochsensitiven Durchflusszytometrie' an peripherem Blut

Hochsensitive Durchflusszytometrie von mit GPI
verbundenen Proteinen: Empfehlungen der
International Clinical Cytometry Society (ICCS)

Der Goldstandard in der Diagnostik auf PNH ist die
Standard- oder hochsensitive Durchflusszytometrie
an peripherem Blut. Die Durchflusszytometrie ist eine
nicht-invasive Untersuchung, bei der die Menge der
von PNH betroffenen Zellen (die Klongrobe) fur jede
Zellart bestimmt werden kann.?

Rofe PNH-Blutkérperchen werden durch Untersuchung
des Anteils an GPI-verankerten Komplement-regulierenden
CD59- Proteinen auf der Zellmembran nachgewiesen.
Rofe PNH-Blutkérperchen des Typs Il weisen einen
teilweisen Mangel an CD5%-Protein auf inrer Membran
auf, wahrend Zellen des Typs Il einen volligen CD59-
Mangel aufweisen. Weibe PNH-Blutkdrperchen

(Monozyten und Granulozyten) werden durch
Quantifizierung vorliegender GPI auf der Zellmembran
mithilfe des mit einem Fluoreszenzfarbstoff gekoppelten
Aerolysins (FLAER) nachgewiesen, einem Reagens, das
spezifisch an den GPI-Anker oder an einen mit GPI
verbundenen Marker wie CD24 oder CD14 bindet?

Die Untersuchung nur der roten Blutkorperchen reicht
zur Beurteilung von PNH-Patienten nicht aus, da
durch die Hamolyse und durch Verdinnungseffekte
von Transfusionen die KlongroRe unferschatzt werden
kann. WeibBe Blutkdrperchen ergeben die genauesten
Schatzungen der PNH-KlongréBe. Eine geringe
KlongroBe der roten Blutkdrperchen im Vergleich

zu der KlongroBe weiber Blutkdrperchen ist ein

Indiz fUr eine intravaskuldre Hamolyse 3"

IDA = eisendefiziente Andmie. *Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie oder Panzytopenie. **Atypische Stellen sind unter anderem die Lebervenen (Budd-Chiari-Syn-
drom), andere infracbdominale Venen (Portal-, Milz-, Viszeralvenen), zerebrale Sinusvenen und Hautvenen. *Weist PNH-Zellen bis zu einer Klongroke von 0,01 % nach
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Beurteilung und Diagnose

Abschnitt 4:

Durchflusszytometrie zum Test auf PNH

Die Durchflusszytometrie ist der Goldstandard fir die PNH-Diagnose: schnell, genau und
héchst zuverldssig?“1#1®

Probe vorbereiten

Probenquelle Peripheres Blut (kein Knochenmark)
Probenvolumen 1-3ml
1 Maximale Lagerungszeit Innerhalb von 48 Std. ab Entnahme

Lagerung der Probe 4 °C nach 24 Std.
Antikoagulans EDTA, Heparin oder das Antikoagulans Acid-Citrat-Dextrose (ACD)

Zelllinien Leukozytentests geben am genauesten die PNH-KlongrofRe wieder

Eindeutige Befunde anfordern

— Das ist wichtig fir eine geeignete klinische Entscheidungsfindung

— Bei Beauftragung einer PNH-Durchflusszytometrie fordern Sie bitte an:
— Eindeutige Terminologie: ,Negatives Ergebnis’ gegenuber ,Negative PNH-Zellen’
— Klongrohe fur jede getestete Zelllinie und Prozentsatz an PNH Typ II- und Ill-Klonen
— Verwendetfer Sensitfivitatsgrad

— Vorherige durchflusszytometrische Ergebnisse, um die Klonausdehnung
zu Uberwachen

Ilhre PNH-Patienten Gberwachen

— Die KlongréBe nahm bei 40 % (10/25) Patienten zu, wobei die PNH-Klongrébe
zwischen 0,11 % und 10 % lag

— Die Interessengruppe International PNH Interest Group (IPIG) empfiehlt alle
6 bis 12 Monate die routinemdBige Kontrolle von Patienten, bei denen ein Klon
nachgewiesen wurde

— Die Richtlinien der International Clinical Cytometry Society, die konsensbasierten
\/ Leitlinien und die IPIG empfehlen eine kontinuierliche Uberwachung von stérker
PNH-gefdhrdeten Patienten







Abschnitt 4:

Beurteilung und Diagnose

Laboruntersuchungen

Obwohl Anzeichen und Symptome zwar die halbe Wahrheit der PNH sind, so vermitteln sie doch
nicht immer alles, was im Inneren des Korpers geschieht.

Aus diesem Grund sind die Laboruntersuchungsergebnisse wichtig, die das ganze Bild zeigen; selbst
Patienten mit wenigen von PNH betroffenen Zellen (kleine Klongréken) konnen schwerwiegende
PNH-bedingte Gesundheitsprobleme haben'* Dartber hinaus kann sich die Klongrobe eines Patienten
im Laufe der Zeit verdndern, weshalb die Patienten kontinuierlich Uberwacht werden missen.?

Bluttests, die bei der Diagnosefindung und Behandlung von PNH hilfreich sein kdnnen:*

Test

LDH-Wert

Retikulozyten zahl

Hé&moglobinwert

Haptoglobinwerte

Nierenfunktions-
tests

Bilirubinwert

Serumferritintest

Niedrige
Blutplattchenzahl

NT-proBNP-Wert

D-Dimer-Wert

Folsdure und
Vitamin B12

Beschreibung

LDH ist ein in rofen Blutkorperchen in grokfen Mengen vorhandenes Enzym, das

in verschiedenen Geweben anzutreffen ist. Bei PNH wird LDH in den Blutkreislauf
freigesetfzt, wenn die rofen Blutkorperchen zerstort werden. Daher kann der LDH-Werf
bei einer Person mit PNH das AusmaB an H&dmolyse angeben, die gerade stattfindet.
Ein LDH-Wert des > 1,5-Fachen der oberen Normgrenze (Normbereich = 105-333 IE/I)
deutet auf eine erhdhte Hamolyse hin.

Dieser Test misst, wie schnell vom Knochenmark gebildete rote Blutkorperchen (Retikulozyten)
in das Blut freigesetzt werden. Die Refikulozytenzahl steigt an, wenn rofe Blutkdrperchen
verfriht zerstort werden, beispielsweise wahrend der Hémolyse. Ein Retikulozytenwert von >
1,5 % ist ein Indiz fUr eine erhdhte H&molyse oder eine zusatzliche Knochenmarkstérung.

Patienten mit PNH haben hdufig oder in vielen Fallen einen niedrigen Hamoglobinwert
(< 12,1 g/dl bei Frauen und <13,8 g/dl bei Mannern).

Haptoglobin ist ein Protfein, das an Hdmoglobin bindet. Haptoglobinwerte von < 41 mg/
dl belegen eine erhohte infravaskuldre Hamolyse bei Patienten mit PNH.

Da PNH Nierenprobleme verursachen kann, sollfen Menschen mit PNH ihre
Nierenfunkfion anhand von Blutfests messen lassen. Eine niedrige geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate (< 90 ml/min/1,73 m? und erhohte Kreatininwerte im
Serum (> 1,1 mg/dl bei Frauen und > 1,3 mg/dl bei Mannern) sind ein Indiz fur eine
Nierenfunktionsstérung. Dies gilt insbesondere wdhrend einer hamolytischen Krise
aufgrund des Risikos eines akuten Nierenversagens.

Bilirubin ist ein Abfallprodukt des Abbaus roter Blutkdrperchen. Bei PNH kdnnen

die Bilirubinwerte infolge der verstarkten Homolyse erhoht sein. Direkte und
Gesamtbilirubinwerte, die auf eine erhdhte Hodmolyse hindeuten, liegen bei > 0,3 mg/dl
beziehungsweise > 1,9 mg/dl.

Ferritin ist ein Protein, das Eisen in den Zellen speichert. Bei PNH koénnen die
Ferritinwerte aufgrund der Zerstdrung der roten Blutkdrperchen hdher als normal
ausfallen. Patienten mit hdmolytischer PNH ohne Komplementhemmung und ohne
begleitende Syndrome mit Knochenmarkversagen weisen in der Regel niedrige
Eisenwerte auf. Bei einem Ubergang zu extravaskuldrer Hamolyse oder zusdtzlichen
Syndromen mit Knochenmarkversagen kann eine Eisenuberladung auffreten.

Bei PNH fGhrt die Akfivierung des Komplementsystems zu einer Aktivierung der
Thrombozyten, die wiederum zur Thrombozytenaggregation und moglicherweise
Thrombose fuhrt'® Daher sind bei Patienten mit PNH die Thrombozytenwerte niedriger
als normal (< 150 x 10%/I).

N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid ist ein Marker fir den pulmonalen
GefaRwiderstand und die Rechtsventrikelfunktion, beides Indikatoren fur eine PH. Etwa
die Halfte der Patienten mit PNH weisen erhohte NT-proBNP-Werte auf”

Ein D-Dimer ist ein wahrend der Auflosung eines Thrombus gebildetes Proteinfragment.
Erhohte D-Dimer-Werte (> 250 ng/ml) sind ein Zeichen fUr eine Thrombose.

Die Messung der Folsdure- und Vitamin Bi2-Werte kann bei der Diagnose einer Andmie
helfen. FolsGurewerte von < 4,5 nmol/l und Vitamin B12-Werte von < 200 pg/ml sind ein
Indiz fUr Andmie.

*Die Werte fur diese Tabelle wurden entsprechend der Bewertung von MedlinePlus, Medscape oder der Mayo Foundation durch die obere
beziehungsweise untere Normgrenze definiert.



Uberwachung

Es gibt nichf das eine Anzeichen, Symptom oder
Laborergebnis, das die PNH genau bestimmit.
Manchmal geht es den Patienten besser, aber
die Laborergebnisse zeigen keinerlei Besserung
oder umgekehrt. Aus diesem Grund ist es
wichtig, Anzeichen und Sympfome sowie
Laborergebnisse engmaschig zu Uberwachen
und sie langfristig zu beobachten.

Daten belegen, dass es bei PNH-positiven
Patienten mit kleinen PNH-Klonen auf die
Uberwachung ankommt, denn die Klongréhe
kann in einem Zeitraum von mehreren Monaten
rasch zunehmen”

Aufgrund der lebensbedrohlichen und
fortschreitenden Natur der PNH sollfen diese
Hochrisikopatienten getestet und kontinuierlich
mit der hochwerfigsten diagnostischen
Untersuchung Uberwacht werden, wie sie die
infernationalen Richflinien empfehlen: mit der
hochsensitiven Durchflusszytometrie an
peripherem Blut (nicht Knochenmark).2

Es ist zweckdienlich, die Patienten zu bitten, ihre
Symptome zu notieren und ihre Notizen zu den
Terminen mitzubringen. Als separates Hilfsmittel stehen
ein Patiententagebuch und ein Symptom-Tracker zur
Verfiigung, die Sie lhren Patienten mitgeben kdnnen.
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Abschnitt 5:

Behandlungsmdglichkeiten und Behandlung der PNH

Behandlungs-
moglichkeiten und
Behandlung der

PNH

Es existieren mehrere

Behandlungsmaoglichkeiten, um den
Menschen dabei zu helfen, mit den
PNH-Symptomen zurechtzukommen.

Bitte denken Sie daran, dass die PNH-Symptome
bei jedem Patienfen anders ausfallen kdnnen, und
ein Behandlungsplan fUr PNH funktioniert vielleicht
pei dem einen Menschen, aber nicht unbedingt bei
dem anderen. Deshalb ist es so wichtig, dass jeder
Patient einen auf seine individuellen BedUrfnisse
zugeschnittenen Behandlungsplan erhalt.

AuBerdem ist zu beachten, dass die Schwere der
Symptome eines Patienten nicht immer mit der
Klongrohe zusammenhdngt und dass die
Klongrohe allein keine Indikation fur eine
Behandlung sein sollte!

Die folgenden Behandlungsansédtze kommen
am haufigsten bei PNH zum Einsatz:



Bluttransfusionen

Transfusionen sind bei schwerer
Hamoglobinverarmung empfehlenswert, wenn
der Korper nicht genUgend neue Zellen bilden
kann, um die aufgrund der Hdmolyse verlorenen
Zellen zu ersetzen. Sie kdnnen in regelmabigen
Absténden erfolgen, wenn die H&dmoglobinwerte
kontinuierlich abfallen.

Antikoagulanzien

Thromboembolische Komplikationen stellen die
Hauptursache fur die Morbiditat und Mortalitat
bei PNH-Patienten dar, weshalb haufig
Antikoagulanzien verschrieben werden.
Antikoagulanzien wenden jedoch nicht alle
Thromboserisiken ab.? DarUber hinaus kann der
Einsatz von Antikoagulanzien bei Patienten mit
PNH aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos
riskant sein, was bei PNH-Patienten mit KMV
problematisch sein kdnnte, deren
Thrombozytenzahl ohnehin schon niedrig ist.
Daher kénnen Antikoagulanzien nur bei
manchen PNH-Patienten mit bestimmten
Risikofaktoren eingesetzt werden:?

Vitamine und Mineralstoffe

Vitamine und Mineralstoffe wie Eisen, Vitamin B12
und Folsdure kdnnen zur Unferstitzung der
Bildung rofer Blutkodrperchen verabreicht werden”

Erythropoetin

Manche Menschen mit PNH werden
Erythropoetin bendtigen, einen Wachstumsfaktor,
der das Knochenmark zur Bildung roter
Blutkdrperchen anregt. Erythropoetin kann den
Bedarf an Bluttransfusionen senken; in manchen
Fallen kann es die Symptome jedoch durch
Verschlimmerung der Hamolyse verstdrken und
die Bildung rotfer Blutkdrperchen mit einem
Mangel an GPl-verankerfen, Komplement-
regulierenden Proteinen” steigern; daher ist seine
Verwendung nicht in jedem Fall angezeigt.

Komplement-Inhibitoren

Komplement-Inhibitforen wie beispielsweise
Eculizumab sind Arzneimittel, die an
Zielkomponenten des Komplementsystems
binden. Ihre Aufgabe ist es, die Akfivitat des
Komplementsystems zu unferdricken
beziehungsweise zu reduzieren. Die Komplement-
Inhibition wurde in klinischen Studien an
erwachsenen, padiatrischen und jugendlichen
Patienten (im Alter von 11 bis < 18 Jahren) mit
PNH untersucht®

Bei allen Patfienten mit PNH verbesserte die
Behandlung unfer Komplement-Inhibition die
Gesamtfunkfion und verringerte die Inzidenz
von TE sowie von HAGmolyse, was zu einem
geringeren Bedarf an Bluttransfusionen und
einer besseren Lebensqualitadt und
Lebenserwartung fihrte®

Eculizumab (Soliris) zahlt zu einer
Arzneimittelgruppe namens monoklonale
Antikorper, es ist jedoch entgegen anderer
Arzneimittel dieser Gruppe ‘passiv’ und
Reaktionen auf das Arzneimittel sind selfen. Es
wird in regeimdBigen Abstdnden, in der Regel alle
zwei Wochen, als intravendse Infusion verabreicht
und sollte auf unbestimmte Zeit verabreicht
werden. Vor Beginn der Behandlung mussen die
Patienten sich gegen Meningitis impfen lassen.
Viele Arzte verschreiben als zus@tzlichen Schutz
vor einer bakferiellen Infektion mit Meningokokken
auch prophylaktisch Antibiotika.®

Knochenmarktransplantation

(KMT)

Eine allogene Knochenmarktransplantation (KMT)
ist die einzige bekannte Behandlung, die PNH
heilen kann. Hierfur werden die fehlerhaften
Blutstammzellen des Korpers durch neue
Stammzellen eines Spenders ersetzt.

Eine KMT geht jedoch mit einer signifikanfen
Morbiditat und Mortalitét aufgrund von
Komplikationen wie Transplantatversagen

und Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion einher.
Daruber hinaus wurde nachgewiesen, dass

eine Transplantation bei PNH-Patienten mit
Thromboembolie im Vergleich zu Patienten ohne
Transplantation zu einem schlechferen Ergebnis
fohrt®

Mit der jungsten Entwicklung von Komplement-
Inhibitoren wie Eculizumalb, die eine
infravaskuldre Hdmolyse vermindern und das
Thromboserisiko senken, ist eine allogene KMT
womaoglich nicht mehr die beste Option fur
PNH-Patienten mit TE®
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Allgemeine Empfehlungen fir
PNH-Patienten und Beireuer

Ein Leben mit PNH kann fur die
Patienten schwierig sein, aber es
gibt Tipps fur einen Lebenssti, die
den Alltag erleichtern konnen.

Unterstitzung nach einer PNH-Diagnose

Jeder Mensch reagiert anders auf eine PNH-Diagnose.
Manche Menschen sind besturzt, angstlich oder
aufgebracht, wahrend andere maglicherweise erleichtert
sind, endlich eine Diagnose zu erhalten. Diese
unterschiedlichen GefUhle freffen unter Umstanden nicht nur
auf die Person mit PNH-Diagnose zu, sondern auch auf
die ihr nahestehenden Menschen. Nach einer
PNH-Diagnose ist es wichtig, dass alle Befroffenen das
Gefuhl haben, unterstUtzt zu werden und jemanden zum
Reden zu haben, ob das nun ein anderer
Familienangehdriger oder ein Freund isf, jemand aus dem
Behandlungsteam, ein Berater oder ein Psychotherapeut.

Bitte verweisen Sie die Patienten hinsichtlich
Empfehlungen zu Gesprdchen mit Familien, Freunden,
Betreuern und Kindern tiber PNH auf die
Patientenbroschtire ,PNH verstehen: Broschiire und
Tagebuch fiir Patienten’

Sich an das Leben mit PNH gewdhnen

Die Anzeichen und Symptome von PNH sind sehr
unterschiedlich. Manche Menschen haben sehr wenige
Symptome und es geht ihnen trotz PNH guf genug, um ein
normales Leben zu fGhren, anderen hingegen kann es sehr
schlecht gehen, bei ihnen treten schwere Symptome auf und
sie mussen ihren Allfag umstrukturieren. Im letzteren Fall ist
es wichtig, dass Patienten Prioritaten sefzen und darUber
nachdenken, was sie jeden Tag bewdltigen kdnnen.

Die Patientenbroschtire hdlt fiir Patienten Tipps flir
einen leichteren Alltag und die Bewdltigung von
Arbeit und Familienleben bereit.



Umgang mit Symptomen und
Nebenwirkungen der Behandlung

Patienten kdnnen positiv zum Umgang mit ihrer
Erkrankung beitragen, indem sie ihr
Behandlungsteam Uber alle Krankheitssymptome
oder behandlungsbedingten Nebenwirkungen
informieren, die moglicherweise bei ihnen
auftreten. Die Patienten sollfen darauf
hingewiesen werden, diese Informationen

in das in der Patientenbroschire enthaltene
Patiententagebuch einzutragen.

PNH und Schwangerschaft

Frauen mif PNH, die schwanger werden
mo&chten, sollfen darauf hingewiesen werden, vor
einer Empfangnis mit inrem PNH-Spezialistenteam
und einem Geburtshelfer zu sprechen, der auf
Risikogeburten spezialisiert ist.

FUr Frauen mit PNH kann eine Schwangerschaft
sowoh! fUr die Frau als auch das Kind riskant sein.
Wahrend einer Schwangerschaft sind Frauen mit
PNH starker gefdhrdet, eine Thrombose und
moglicherweise eine Praeklampsie zu bekommen,
eine gefahrliche Erkrankung, die hohen Blutdruck
verursacht und sowohl die Mutter als auch das
Baby gefdhrden kann. Bei Babys von Muttern mit
PNH besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass
sie zu frUh geboren werden, in ufero sterben, ein
niedriges Geburtsgewicht haben und ein
verzogertes Wachstum sowie eine verzogerte
Entwicklung aufweisen!

Dennoch bestehen bei vielen Babys, deren
Mutter an PNH erkrankt sind, diese Probleme
nicht, insbesondere wenn die Erkrankung der
Mutter gut behandelt wird!

Eine Behandlung mit Eculizumab (Soliris) und
zusatzlichen Antfikoagulanzien in Form von
niedermolekularem Heparin wahrend der
Schwangerschaft wird nachdricklich empfohlen?

Patienten sollfen dazu ermuntert werden, solche
Fragen mit inren behandelnden Arzten zu
besprechen.

Empfdangnisverhitung

FUr Menschen mit PNH ist die sicherste Mefthode
der Empfdngnisverhitung entweder die
Progesteron-Hormonspirale, das Kondom bzw.
Femidom oder die Sterilisation bzw. Vasekiomie.
Die Kombinationspille zum Einnehmen sollte
vermieden werden, da diese zu einem erhohten
Blutgerinnselrisiko fihren kann. Patienten sollten
dazu ermuntert werden, mif ihren behandelnden
Arzten Uber Empfangnisverhitung zu sprechen.

Operationen

Operationen kénnen fur Menschen mit PNH
einige Risiken beinhalten. Sie kdnnen die Akfivitat
des Komplementsystems verstdrken, was
Hamolyse verursacht. Sie kdnnen auch das Risiko
von Thrombosen erhéhen und starke Blutungen
bei Menschen mit einer niedrigen Anzahl an
Blutplattichen (was bei PNH der Fall sein kann)
verursachen ! Menschen mit PNH, die operiert
werden mussen, sollfen angehalten werden, mit
ihrem PNH-Spezialisten zu sprechen, um
sicherzustellen, dass besondere MabBnahmen
getroffen werden kénnen (beispielsweise
Antikoagulation oder antibiotische Abdeckung).

Komplementdre Therapien

Manche Patienten mit PNH profitieren
moglicherweise von komplementdren Therapien

wie beispielsweise Beratung, Aromatherapie,
Massagetherapie, Meditations- und
Visualisierungstechniken, die eingesetzt werden, um
das physische und psychische Wohlbefinden zu
fordern, die Lebensqualitdt zu verbessern, Stress und
Angst zu reduzieren, einen besseren Schiafrhythmus
zu finden und manche Symptome zu lindern.

PNH und Reisen

Pafienten, die verreisen mochten, sollfen dies erst
mit ihren behandelnden Arzten besprechen. Beim
Abschluss einer Reiseversicherung sollfen Pafienten
Uber ihre Erkrankung und Behandlung gut informiert
sein, da Versicherer oft Angaben zum Alter des
Reisenden, zum Reiseziel und zu mdoglichen
Vorerkrankungen, unter anderem PNH, abfragen.

9 Muyosqy
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Eine Liste niitzlicher Websites mit zusdtzlichen

Informationen und Empfehlungen fiir Patienten mit PNH
findet sich im hinteren Teil der Patientenbroschtire.



Die zentrale Bedeutung der
Fachpflegekrafte fur die
Versorgung von PNH-Patienten

Fachpflegekrafte nehmen eine
zentrale Rolle bei der Versorgung
von PNH-Patienfen und deren
Befreuern ein. Als medizinische
Fachleute vor Ort bieten sie
UnferstUtzung Uber das gesamte
Spekirum des PNH-Managements
an, angefangen bei den
Untersuchungen und der Diagnose
bis hin zur Behandlung und
palliativen Pflege.

Pflegerische Verantwortung fir
die Versorgung von PNH-
Patienten

Das Klinische Pflegemanagement eines Patienten
mit PNH hangt stark von den Sympfomen/
Komplikationen des jeweiligen Patienten und
dem Kontext ab, in dem die pflegerische
Versorgung erfolgt.

Die pflegerische Beurteilung von Patienten
mit Verdacht auf oder diagnostizierter PNH
(stationdr, oder wenn es einem Patienten
schlecht geht) beinhaltet die Kontrolle der/des:

— Vitalzeichen (z. B. Blutdruck, Puls,
Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung)

— faglichen Gewichtsmessungen - besonders
wichtig, wenn es BefUrchtungen hinsichtlich
einer Flussigkeitsansammlung wie Aszites gibt

— Aufzeichnung von FlUssigkeitsaufnahme
und -ausscheidung (Aufzeichnung in einem
FlUssigkeitsbilanz-Diagramm) - wie oben,
besonders wichtig, wenn es Befurchtungen
hinsichtlich einer Flussigkeitsansammlung gibt

— Nahrungsaufnahme - diese wird durch
Probleme beim Schlucken erschwert,
besonders morgens

— Schmerzen (Intensitat und Ort) sowie Umfang
der Schmerzbekampfung

— Urin - Test auf Hamoglobinurie und
Aufzeichnung der Farbe

— Abgeschlagenheit (und verdnderte Fahigkeit,
Aktivitaten des taglichen Lebens auszufihren)

— Respiratorische Symptome - einschlieflich
Dyspnoe oder Husten

— Anzeichen fur eine Blufung

— Hautveranderungen - Verfarbungen/
Schwellungen/Intakfheit etc.

— Anzeichen fur ein TE - einschlieBRlich
Schmerzen in den Beinen oder
Schwellungen/Schmerzen in der Brust/
Kurzatmigkeit/Kopfschmerzen/
Bauchbeschwerden efc.

Alle Abweichungen sollten den behandelnden
Arzten umgehend gemeldet werden, um
rechizeitig geeignete MaBnahmen zu
gewdhrleisten.



In manchen klinischen Situation kénnen konkretere pflegerische MaBnahmen notwendig sein:

Blut- und Urintests - Abschnitt 4 beschreibf
Labortests, die zur Diagnose und fUr die
Behandlung der PNH wichtig sein kdnnen

- haufig ist es Aufgabe der Fachpflegekraft,
sicherzustellen, dass diese Proben rechtzeitig
und unfer Einhaltung der lokalen
Praxisrichtlinien entnommen werden, um die
Uberwachung des Patienten zu erleichtern
und um die Farbe des Urins zu melden.

Eine Nierenfunktionsstérung kann im
Zusammenhang mit PNH chronisch oder
akut sein. Zusatzlich zu den Bluttests zur
Konfrolle des blutchemischen Profils und der
Harnstoff- und Kreatininwerte, den Urintests
(PCR) und der Uberwachung der
Flussigkeitsbilanz kann bei vorliegender
Hyperkaliamie ein Elektrokardiogramm (EKG)
erforderlich sein. In manchen Fdllen kann es
notwendig sein, eine Erndhrung einzuhalten,
bei der die FlUssigkeitsaufnahme
eingeschrankt, die Profeinzufuhr reduziert und
der Konsum von Salz, Kalium, Phosphor und
anderen Elekfrolyten begrenzt wird.!" Wird
seifens der behandelnden Arzte eine solche
Indikatfion gestellt, sollfe die UnterstUtzung
eines Erndhrungsspezialisten in Anspruch
genommen werden, um dem Patienfen bei
seiner Erndhrungsplanung zu helfen.

Pulmonale Hypertonie - wie oben, Bluttests
zur Konfrolle des blutchemischen Profils sowie
der Harnstoff- und Kreatininwerte. Diurefika
kdonnen angezeigt sein, die eine strikfe
Uberwachung der Flussigkeitsbilanz notwendig
machen. Wenn Antikoagulanzien verschrieben
werden, ist eine Konfrolle der Blutwerte
erforderlich, um einen entsprechenden
therapeutischen Bereich zu gewdhrleisten.
Ebenso kann die Evaluierung der Herzfunkfion
sowie die Einleitung oder Anderung einer
medikamentésen Behandlung empfehlenswert
sein. Manchmal ist auch eine
Saverstofftherapie und die Uberwachung der
Sauerstoffsattigung notwendig?

Zu beachten ist, dass sowohl die
Nierenfunktionsstorung (akut oder chronisch)
als auch die pulmonale Hypertonie den
Beginn einer Behandlung mit einem
Komplement-Inhibitor, beispielsweise
Eculizumab, rechtferfigen.3*

Meningokokkeninfektion von mit Eculizumab
(Soliris) behandelten Patienten - Der
Eculizumab (Soliris-)Antikdrper hemmt das
Komplementsystem und erhéht dadurch die
Anfdliigkeit eines Patfienten fur eine Infektion mit
Meningokokken (Neisseria meningitidis). Dies

ist eine seltene, aber schwerwiegende und
potenziell todlich verlaufende Nebenwirkung. Um
das Infekfionsrisiko zu senken, sollfen Patienten
mindestens zwei Wochen vor Beginn der

Eculizumab-Therapie gegen Meningokokken geimpff
werden?> Alfernativ impfen viele Behandlungszentren
am Tag der Behandlung, um zeitliche
Verzogerungen zu vermeiden und um das mit der
Impfung einhergehende Thromboserisiko zu
reduzieren und den Patienfen mit der Gabe von
starkeren Anfibiotika wie Ciprofloxacin Uber zwei
Wochen zusatzlich vor dem Risiko einer
Meningokokkeninfektion zu schitzen® In der
Folgezeit verabreichen sie weiterhin prophylaktisch
und langfristig Anfibiotika wie Penicillin.

Patienten sollfen auf frihe Anzeichen fUr eine
Meningokokkeninfektion wie beispielsweise
Fieber, Kopfschmerzen und steifer Nacken
Uberwacht werden Ubelkeit, Erbrechen,
Lichtempfindlichkeit, Verwirrtheit, Steifigkeit,
Schmerzen, Tachypnoe, Diarrhd und kalte
Hande/FiRe kdnnen weitere Symptome einer
solchen Infekfion sein. Jedes bei solchen
Patienten auffrefende Fieber muss immer den
Verdacht auf eine Meningokokkeninfektion
nahelegen und solife umgehend medizinisch
abgeklart werden. Im Zweifelsfall sollfen
notfallmaBig Blutkulturen angelegt und eine
Lumbalpunktion durchgefUhrt werden.
Meningokokkeninfektionen kdnnen mit einer
Reihe wirksamer Antibiotika behandelt werden.

Die Patienten werden gebeten, eine
Ausweiskarte mit sich zu fUhren, die sie auf
die Anzeichen und Sympfome einer Meningitis
aufmerksam macht und mit der sie sich
verfraut machen und die sie bei sich fragen
soliten, falls sie mit Verdacht auf eine Infektion
ins Krankenhaus eingeliefert werden mussen.

Fachpflegekraften kommt auch bei der
unterstUtzenden Behandlung und der
Medikamentenverabreichung eine zentrale
Bedeutung zu. Hierzu kdnnen die Verabreichung
von Blutprodukten, Analgetika, Elekfrolyten und
FlUssigkeit sowie anderer verordneter
pharmakologischer Therapien gehodren (d. h.
Diuretika, Antikoagulanzien, Vitamine und
Mineralstoffe, Hormontherapien, Erythrozyten-
oder Granulozytenwachstumsfaktoren und
Komplementtherapien). Fachpflegekrafte sollfen
Uber entsprechende Qualifikationen und
Kennfnisse verfugen, um verordnete Medikamente
verabreichen zu kdnnen sowie die potenziellen
Auswirkungen von Behandlungen und die
notwendige Patientenuberwachung zu verstehen.
Die Aufkl@rung Uber unterstitzende und
medikamentose Therapien ist ein wichtiger Teil der
pflegerischen Versorgung. Genauso wichtig ist es,
dafir zu sorgen, dass Patienten auf die
Anforderungen an die Selbstbehandlung,
Medikations-Compliance und Nachbeobachtung
nach der Entlassung hingewiesen werden.
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Abschnitt 7:

Die zentrale Bedeutung der Fachpflegekrdfte fiir die Versorgung von PNH-Patienten

Patientenaufklérung

Um Patienten informieren und aufklaren zu kdnnen, mussen
Fachpflegekrafte auf dem neuesten Kenntnisstand Gber die Erkrankung und
Managementstrategien sein und wissen, auf welche Hilfsmittel sie zugreifen
konnen, um ihre Patienten zu unterstUtzen.

Patienten darin bestdrken, Vercdnderungen
ihrer Erkrankung zu melden

Die Patienten darin zu bestarken, bei ihrer
Versorgung selbst aktiv zu werden, ist
gleichermafen férderlich und wichtig fur ein
erfolgreiches Management der Erkrankung. Eine
FrGherkennung von Anzeichen und Symptomen
kann den behandelnden Arzten helfen,
rechtzeitig eine optimale Behandlung einzuleiten,
um ernsthaftere Komplikationen zu vermeiden.

Patienten sollfen dazu aufgefordert werden,
folgende Sympfome zu melden:

— Abgeschlagenheit

— Bauchschmerzen oder Distension

— Urinfarbe (Hamoglobinurie)

—  Kurzatmigkeit

— Schmerzen in der Brust

— Schluckbeschwerden

— Erektile Dysfunktion

— Schmerzen oder Schwellungen der Beine
— Schwache

— Kopfschmerzen

— Schwierigkeiten bei der Erledigung
alltaglicher Aufgaben

Meldung unerwtinschter Ereignisse

Wie Sie Nebenwirkungen von Arzneimitteln
melden, erfahren Sie von der entsprechenden
Arzneimittelbehdrde lhres Landes. Die staatlichen
Behdrden haben verschiedene Verfahren
efabliert, um die Meldung vermuteter
Nebenwirkungen zu erleichtern und
medizinisches Fachpersonal, zu denen

die Fachpflegekrafte zahlen, spielen eine
entscheidende Rolle bei der Uberwachung

der sicheren Anwendung von Arzneimitteln.

Patienten beim Umgang mit hdufigen mit
PNH und deren Behandlung
zusammenhdngenden Symptomen helfen

Die Behandiung von mit PNH und
behandlungsbedingten Nebenwirkungen
zusammenhadngenden Symptomen kann die
Lebensqualitat von Patienten verbessern.
Fachpflegekrafte konnen diesem Patientenkreis
beratend und unterstUtzend dabei helfen, Symptome
zu lindern und ihr Wohlbefinden zu férdern.



Schmerzen

Schmerz ist ein subjektives Empfinden; sein
Auftreten und seine Intensitat sollfen jedoch nicht
unterschatzt werden, da Schmerzen ein Indiz fir
eine ernsthaffe Komplikation sein kénnen. Starke
Bauchschmerzen bei Patienten mit PNH kénnen
ein Zeichen fur ein Budd-Chiari-Syndrom oder
eine hamolytische Krise sein. Patienten sollten
dahingehend aufgeklart werden, Schmerzen

zu melden und sich diesbeziglich von einer
medizinischen Fachkraff untersuchen zu lassen.
Zur Schmerzlinderung kénnen Analgetika
verordnet werden; wichtig ist es dabei, die
Wirksamkeit der Therapie zu Uberwachen?

Abgeschlagenheit

Die Unfahigkeit, wegen starker Mudigkeit
normalen taglichen Akfivitten nachzugehen,
kann zur psychischen Belastung werden. Hier
kann es hilfreich sein, den Allfag zu organisieren,
um zu gewdhrleisten, dass die Patienten ihre Zeit
darauf verwenden, die Dinge zu fun, die sie
mochten. Sie kdnnten den Patienten vorschlagen,
die Hausarbeit Uber die ganze Woche verteilt zu
erledigen anstaft komplett an einem Tag, beim
Einkaufen um Hilfe zu bitten oder online
einzukaufen, Tatigkeiten im Sitzen auszufUhren
und nach Mdoglichkeit lieber zu baden als zu
duschen. Fordern Sie die Patienten auf, sich bei
Akfivitaten helfen zu lassen - hdufig méchten die
Patienten nicht um Hilfe bitten, um Andere nicht
zu Uberlasten; Helfen kann jedoch fur
Familienangehdrige oder Betfreuer eine positive
Erfahrung sein.

Halfen Sie die Patienten dazu an, gut zu essen
und viel Flissigkeit zu sich zu nehmen, da dies
das Energieniveau heben kann. FUr ein besseres
physisches und psychisches Wohlbefinden sollte
zu korperlicher Betatigung ermuntert werden. Dies
kann von leichter passiver Bewegung, leichter
Hausarbeit und gemdchlichen Spaziergéngen bis
hin zu infensiveren AkfivitGten wie beispielsweise
Radfahren oder Laufen reichen. Stress kann auch
dazu fUhren, dass man sich mude fuhlt. Ermuntern
Sie daher die Patienten, sich Zeit zum Entspannen
zu nehmen. Hierbei kdnnen
Entspannungstechniken hilfreich sein.

Schlaf ist ebenfalls wichtig im Umgang mit
Abgeschlagenheit. Angst, Sorgen und Furcht vor
der Zukunft kdnnen sich auch auf den Schiaf
auswirken. Tagsuber sollfe man maglichst nicht
schlafen, und die Patienten sollfen einen
regelmdaBigen Schlafrhythmus einhalten.
Auberdem hilft es, koffeinhaltige Getranke und
Alkohol zu meiden oder vor dem Schlafengehen

ein heibes Bad zu nehmen. Wenn das
Einschlafen ein Problem darstellt, hilft es vielleicht,
aufzustehen und in ein anderes Zimmer zu
gehen oder zu enfspannen, indem man etwas
liest oder Musik hort.

Juckreiz und Gelbsucht

Die Ursache der Gelbsucht muss umgehend
festgestellt werden. Sie kann unter Umstanden
eine Noftfallbehandlung mit einem Komplement-
hemmenden Arzneimittel wie Eculizumalb
erfordern. Patienten, die unter Juckreiz infolge
Gelbsucht leiden, kdnnen Anfihistaminika zur
Symptomlinderung verabreicht werden.

Sexualitat und Sexualfunktion

Abgeschlagenheit, Angst und ein Wechselbad der
Gefuhle aufgrund der PNH kénnen sich auf das
Inferesse an Sex auswirken. DarUber hinaus kann
PNH bei Mannern Probleme, eine Erektion zu
bekommen oder beizubehalten, verursachen. Es
fallt schwer, darUber zu sprechen, weil es ein
heikles Thema ist. Hier ist ein proaktiver Ansatz
gefragt, wobei das medizinische Fachpersonal
offene Gesprache innerhalb des Teams fordern
sollfen, um mogliche Bedenken seitens der
Patienten anzusprechen. Patienten sollfen ermutigt
werden, offen mit einem Partner dartber zu
sprechen, da ein Gesprach die Spannung dieses
heiklen Themas I6sen kann, indem erklart wird,
dass ein fehlendes Interesse an Sex nicht
bedeutet, dass sich deshalb der Grad an
Zuneigung zu dieser Person andert; Intimitat kann
auch durch BerUhrung, Sich-an-der-Hand-halten,
Kussen und Umarmen ausgedrUckt werden.
Patienten (und inre Partner) sollfen an geschulte
Berater Uberwiesen werden, die in der Lage sing,
ihnen weiterzuhelfen. Eine erekfile Dysfunktion
kann medikamentds behandelt werden und der
Patient kann diesbeziglich auch an einen
Allgemeinarzt oder Urologen Uberwiesen werden.
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Soziale Betreuung anbieten:
Arbeit und Familie

Arbeit und Familie sind schon bei guter
Gesundheit eine anspruchsvolle Aufgabe. Der
Versuch, mit den Symptomen und den GefUhlen,
die durch PNH hervorgerufen werden, fertig

zu werden, kann fUr die Patienten alles noch
schwieriger machen. Daher ist es wichtig, dass
Menschen mit PNH Prioritaten setzen und
Uberlegen, was sie jeden Tag bewdltigen, wie
sie sich die Zeit einfeilen und wie sie ihre Energie
fur die wichtigsten Dinge sparen koénnen. Fur
die meisten Menschen ist die Arbeit wichtig.
Patfienten sollfen mit ihrem Arbeitgeber die
Anforderungen besprechen, die die Krankheit
stellt. In Behandlung stehende Patienten muUssen
moglicherweise stundenweise freinehmen, damit
sie ihre Infusionen erhalten kénnen.




Psychologische und emotionale
Betreuung anbieten

Nach einer PNH-Diagnose frefen bei

Patienten in der Regel ganz unterschiedliche
GefUhlsregungen auf. Manche Menschen

sind besturzt, angstlich, wutend oder fragen
sich ,Warum gerade ich?, wahrend andere
moglicherweise erleichfert sind, endlich eine
Diagnose zu erhalten. Diese unterschiedlichen
Gefuhle freffen unter Umstanden nicht nur auf
die Person mit PNH-Diagnose zu, sondern auch
auf die ihnen nahestehenden Menschen. Daher
ist Betreuung unter Umstanden nicht nur fur

die Person mit einer PNH-Diagnose noftwendig,
sondern auch fur deren Freunde und Familie.
Eine PNH-Diagnose bedeutet eine engmaschige
Kontrolle der Erkrankung und Behandlung, was
sich auf die Akfivitdten des taglichen Lebens
auswirken kann; manche Menschen empfinden
dies als Verlust der Kontfrolle Uber ihr Leben.
Aufgrund der Selfenheif und chronischen

Natur der Erkrankung fUhlen sich Pafienfen
moglicherweise zudem sehr allein gelassen in
ihrem Allfag mit PNH. Ist der Befroffene jedoch
gut Uber die Erkrankung informiert und wird er in
die Entscheidungsfindung mif einbezogen, kann
dies dazu beitragen, ein Gefuhl von Kontrolle
Uber eine neue Situation zu bekommen.

Gefuhle kénnen sowohl die physische als auch
die psychische Gesundheit beeintrachtigen.
Menschen mit PNH fuhlen sich wegen ihrer
Erkrankung und aufgrund der Behandlungen,
die sie erhalten, haufig gestresst oder besorgf,
was zu physischen Symptomen fUhren kann.
Manchmal kann es schwierig sein, die Ursache
dieser physischen Symptome herauszufinden.

Partner, Familie und Freunde konnen eine

groBe Hilfe und Untferstitzung sein. In offenen
Gesprachen Uber Bedenken und Sorgen kdnnen
Menschen ihre Gefuhle zeigen, und haufig

helfen solche Gesprdche dabei, alltagliche
Angelegenheiten zu regeln, bevor sie auber
Konfrolle geraten. Patienten und Betfreuern sollfen
bei Bedarf Moglichkeiten fUr psychologische
Befreuung und Beratung angeboten werden.

Mit Patienten und Betreuern tiber PNH
sprechen

FUr die an PNH erkrankfen Personen und inhre
Befreuer ist es wichtig, richtig zu verstehen,
wie PNH sie moglicherweise betrifft, um beim
erfolgreichen Umgang mit der Erkrankung zu
helfen.

Beim Gesprach mit Patfienten und ihren
Betreuern Uber PNH ist es wichtig, zu verstehen,
wie diese sich fuhlen - was ihre Bedurfnisse
und Anliegen sind und was sie wissen mochten.
Die Informationen sollfen sich nach den
individuellen Bedurfnissen richfen. Haufig werden
Informationen bei mehreren Gelegenheiten
oder Gesprachen vermittelt. Als geeignete
Einstiegsfragen fur ein Gesprach mit dem
Patienfen und seinen Betreuern wurden sich
folgende Punkte anbieten:

— Was ist PNH?

— Was ist die eigentliche Ursache der PNH?

— Welches sind die Symptome von PNH?

— Wie wird PNH diagnostiziert?

—  Wie wird PNH kontrolliert/worauf achten Sie?
— Welche Behandlungsmaoglichkeiten fir

PNH gibt es und warum ist Therapietreue
langfristig wichtig?

Die Patientenbroschtire mit dem Titel ,PNH
verstehen: Broschiire und Tagebuch fiir
Patienten’ enthdlt niitzliche Informationen
liber PNH sowie ein Tagebuch, in dem die
Patienten ihre Symptome dokumentieren
kénnen. Unter Umstdnden kann diese
Broschtire als Einstiegshilfe fiir ein
Gesprdch tiber PNH mit Patienten und
ihnen nahestehenden Menschen dienen.
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Quellenverzeichnis

Ihnen steht eine Patfientenbroschure mit dem Titel ,PNH
verstehen: Broschure und Tagebuch fur Patienten” zur
Aushandigung an lhre Patienten zur Verfugung. Sie enthalt
nutzliche Informationen Uber PNH sowie ein Tagebuch,

in dem die Patienten ihre Symptome dokumentieren kdnnen.

Die folgenden Websites enthalten Informationen und
Empfehlungen rund um PNH und andere seltene Erkrankungen.

PNH Alliance: Stiftung

www.pnh-alliance.org.uk Lichterzellen:

. .. http://wwwlichterzellen.org/
Asociacién HPN:

Abschnitt 8:
Quellenverzeichnis

wwwhpne.org Facebook: PNH
ORPHANET: Foundation Group:
wwworphanet https:/ /vvvvvv,oncebookAcom/
PNHFoundation?fref=ts
EURORDIS: ,
www.eurordis.org DGHO (Enghsc_h):
https://www.onkopedia-
HEMATOSLIFE: guidelines.info/en/

www.hematoslife.org

AIEPN:

www.aiepn.if

STEM ONLUS:

www.astem.it

ISS:

WWW.iss.it/cnmr/index.

php?lang=1

PNH National
Service (UK):

www.pnhleeds.co.uk

PNH UK:

www.pnhuk.org

PNH | Aplastische

Andmie eV.:

http://www.aplastische-

anaemie.de/

onkopedia/guidelines/
paroxysmal-nocturnal-
hemoglobinuria-pnh/@@
view/html/index.html

DGHO (Deutsch):
https://www.onkopedia.com/
de/onkopedia/guidelines/
paroxysmale-naechtliche-
haemoglobinurie-pnh/@@
view/html/index.html

European
Society for Blood
and Marrow
Transplantation
(EBMT):

www.ebmtorg






Glossar

Andmie: Eine Verminderung der Anzahl
an roten Blutkorperchen oder der
Menge des Hamoglobins im Blut.

Antikoagulanzien: Eine
Arzneimittelgruppe, die die Koagulation
(Gerinnung) von Blut verhindert.

Aplastische Anédmie (AA): Eine
Erkrankung, bei der das Knochenmark
abnimmt oder die Produktion von
Blutzellen einstellf.

Blutpldttchen/Thrombozyten: Sie sind
Bestandfeile des Blutes, deren Funkfion
es ist, Blutungen zu stoppen, indem sie
verklumpen und Verletzungen der
BlutgefaRe durch Verstopfung
verschlieen.

Budd-Chiari-Syndrom: Eine seltene
Komplikation, die durch die
thrombotische oder nicht-thrombotische
Obstfruktion der Lebervenen verursacht
wird und zu Hepatomegalie, Aszites
und Bauchschmerzen fuhrt.

Cluster of Differentiation (CD55
und CD59)-Zellmembranmolekiile:
Zellmembranmolekule, die zur
Klassifizierung von Zellen verwendet
werden.

Coombs-Test: Ein Test auf autoimmune
hamolytische Andmie.

Direkte und Gesamtbilirubinwerte:
Bilirubin zirkuliert in zwei Formen im
Korper. Bilirubin, das frei im Blut
zirkulierf, nennt man direkfes Bilirubin,
wdahrend an ein Profein geheftetes
Bilirubin indirektes Bilirubin genannt wird.
Der Gesamtbilirubinwert erfasst sowohl
direktes als auch indirektes Bilirubin.

Durchflusszytometrie: Ein Verfahren
zum Za&hlen und Unfersuchen von
mikroskopischen Teilchen wie
beispielsweise Zellen und
Chromosomen.

Dysphagie: Schwierigkeiten oder
Beschwerden beim Schlucken als ein
Symptom der Erkrankung.

Dyspnoe: Atembeschwerden.

Erythrozyt: Ein rofes Blutkorperchen,
das Hamoglobin enthalt und Sauerstoff
zu den Geweben fransportiert.

Glomeruldre Filtrationsrate: Eine
Messung der Blutmenge, die pro Minute
durch die Glomeruli stromt.

Glycosylphosphatidylinositol (GPI-)
Anker: GPI-Anker binden Proteine an
den GuReren Rand der Zellmembran.

Haptoglobin: Ein von der Leber
gebildetes Protein im Blut.

Hamoglobin: Die Substanz in den
rofen Blutkdrperchen, die den Sauerstoff
im Blut transportiert.

Hdmoglobinurie: Eine Erkrankung,
bei der die Substanz in den roten
Blutkérperchen, die den Sauerstoff im
Blut, das Hamoglobin, transportiert, in
abnorm hohen Konzentfrationen im
Urin festgestellf wird.

Hamolyse: Die Zerstorung von roten
Blutkérperchen durch das
Komplementsystem, ein Teil des
natUrlichen Abwehrsystems des Korpers.
Hamolyse ist die Hauptursache fur die
Anzeichen, Symptome und
schwerwiegenden, darunter feilweise
auch lebensbedrohlichen,
Gesundheitsprobleme bei PNH.

Hdmolytische Anéamie: Eine durch
die verfrGhte Zerstorung roter
Blutkdrperchen verursachte Anamie.

Hamosiderinurie: Vorliegen eines
gelben/braunen Pigments (Hamosiderin,
ein Produkt der Hamolyse) im Urin.

Intravaskulédre Hamolyse: Die
Zerstorung von rofen Blutkdrperchen
im Blutkreislauf durch Freisetzung des
Zellinhalts in das Plasma.

KlongréBe (in Bezug auf PNH): Der
Prozenfsatz an Blutzellen im Korper, die
von PNH betroffen sind. Wird haufig als
kleiner/groBer Klon bezeichnet.

Knochenmarktransplantation (KMT): Ist
die Transplantation der in den HohlrGdumen
von Knochen befindlichen Substanz



(Knochenmark [Stammzellen]) und kann
aufolog (es werden die korpereigenen
Stammzellen des Patienten verwendet)
oder dllogen sein (die Stammzellen
stammen von einem Spender).

Knochenmarkversagen (KMV): Wenn
das Knochenmark nicht in der Lage isf,
ausreichende Mengen von Blutzellen zu
bilden, um die BedUrfnisse des Korpers
zu erfullen.

Komplementsystem: Ein Teil des
Immunsystems des Korpers; eine
Gruppe von ~ 25 Protfeinen, die
zusammenarbeiten, um die Anfikorper
und Phagozyten bei der Zerstorung
von Bakferien zu unferstUtzen.

Laktatdehydrogenase (LDH): Ein

in den roten Blutkdrperchen
vorkommendes Enzym, das wahrend
der Hamolyse freigesetzt wird. Ein Test
auf LDH kann zeigen, wie viel
Hamolyse im Korper des Patienten
stattindet.

Leukozyt: Eine weibe Blutkdrperchenart,
die den Korper beim Schutz vor
Infektionen unterstutzt.

Mutation: Eine Verdnderung des
genetischen Materials.

Myelodysplastisches Syndrom (MDS):
MDS ist eine Blutkrankheif, die infolge
einer fehlgesteuerten Produktion von
Blutzellen enfsteht. Menschen mit MDS
konnen eine schwere Andmie bekommen
und Bluttransfusionen bendtigen. In
manchen Fallen kann sich die Erkrankung
verschlechtern und es kann zu niedrigen
Blutwerten kommen, die durch
fortschreitendes Knochenmarkversagen
verursacht werden.

Myelofibrose: Ein chronischer Blutkrebs,
bei dem sich im Knochenmark
UbermdRiges Narbengewebe bildet und
die Fahigkeit des Knochenmarks zur
Bildung normaler Blutzellen beeintrachtigh.

Paroxysmale ndchtliche
Hé&moglobinurie (PNH): Eine
Erkrankung, bei der rote Blutkdrperchen
produziert werden, die unterschiedlich

viele oder gar keine Schutzprotfeine
enthalten. Dadurch platzen die rofen
Blutkorperchen (diesen Vorgang nennt
man Hamolyse), was zu
schwerwiegenden Gesundheitsproblemen
und lebensbedrohlichen Komplikationen
fGhren kann.

PNH-Klone: Zellen, die von PNH
betroffen sind. PNH-Klonen fehlt eine
Proteinart, die sogenannten GPI-
Ankerprofeine.

Retikulozyt: Refikulozyten sind unreife
rote Blutkdrperchen, die im
Knochenmark produziert werden. Sie
gelangen schlieBlich in den Blutstrom
und reifen zu fertigen roten
Blutkdrperchen heran.

Thrombose: Die Bildung oder das
Vorhandensein eines Blutgerinnsels in
einem BlutgefdB. Blutgerinnsel bilden
sich, wenn Teile des Blutes im Korper
zusammenklumpen und maoglicherweise
Venen und Arterien verstopfen.
Blutgerinnsel konnen todlich sein, da
sie unfer anderem einen Herzinfarkt,
Schlaganfall und Organschdden
verursachen koénnen.

Thrombotische Ereignisse (TE):
Ereignisse, die mit der Bildung von
Blutgerinnseln an Stellen
zusammenhdngen, die eine Obstruktion
der Durchblutung verursachen kénnen.

Thrombozyten/Blutplatichen: Sie sind
Bestandteile des Blutes, deren Funkfion
es ist, Blutungen zu stoppen, indem sie
verklumpen und Verletzungen der
BlutgeféBe durch Verstopfung
verschliehen.

Thrombus (Plural: Thromben): Ein
Blutgerinnsel.

Zytopenie: Verminderung der Anzahl
der Zellen im Blut.
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