Dansk guidelines for behandling af patienter med paroxystisk nokturn hæmoglobinuria.

Indledning og baggrund.

Paroxystisk Nokturn Hæmoglobinuri (PNH) er en sjælden sygdom (for reviews se Ref 1-4). I Danmark var er i 2001 registreret 23 patienter med PNH. Den eneste kurative behandling er allogen knoglemarvstransplantation. Den betydelige morbiditet og mortalitet ved allogen knoglemarvstransplantation, kombineret med at 10-20 % af patienterne efter en årrække bliver spontant raske, har afholdt mange fra denne behandlingsmodalitet (5, 6). Ellers har behandlingen været symptomatisk med transfusion som den vigtigste. Der er nu introduceret en ny behandling med recombinant humaniseret monoklonalt IgG2/4 antistof Eculizumab, som er godkendt i 2007 af både EMEA og FDA. Stoffet er meget kostbart (i Danmark ca. 2,5 mill. DKr om året). 

Dansk Hæmatologisk Selskabs har derfor nedsat et udvalg der har udarbejdet denne vejledning for at skabe fælles nationale retningslinjer, hvad angår diagnostik og behandling af PNH. 

Generelt

PNH er en sjælden hæmolytisk sygdom, som skyldes en erhvervet mutation i PIG-A genet (phosphatidylinositol glycan class A) på kromosom X (1-4). Tilstanden er karakteriseret ved en klonal ekspansion af muterede hæmopoietiske multipotente stamceller. PIG-A genet koder for en glucosyl transferase, som er afgørende for syntesen af det såkaldte glucosylphosphatidyl inositol anker (GPI-anker). Dette anker er ansvarlig for bindingen af en række proteiner til hæmopoietiske cellers overflade og adskiller sig dermed fra den sædvanlige proteinbindingsmekanisme til celleoverflader, hvor proteinerne er bundet via et transmembrant lipofilt domaine af proteinet. PNH celler er således karakteriseret ved at have et reduceret antal eller total mangel på disse proteiner på overfladen. Antallet af GPI-bundne proteiner (GPI-AP) er betydelig (ca. 20), blandt disse 2 komplement regulerende proteiner CD 55 (decay-accelerating factor, DAF) og CD 59 (membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL). Mangel på netop disse 2 faktorer medfører en stærkt øget følsomhed for komplementaktivering i blodet og er af afgørende betydning for patogenesen ved PNH. Det alternative komplementsystem, som tilhører det innate immunsystem, aktiveres konstant ved proteolyse under dannelse af C3- og C5 convertaser, som på cellens overflade fører til aktiveringen af det terminale membrane attack complex (MAC, C5b-9) og C5a. CD55’s virkning er koblet til en destabilisering af C3 convertasen og CD59 hæmmer dannelsen af MAC. Forekomsten af CD55 og specielt CD 59 yder cellerne beskyttelse mod den konstante dannelse af C3, C5 og MAC som finder sted pga. det alternative komplementsystem.

Ved mangel på CD55 og CD59 opstår intravaskulær hæmolyse, som er ansvarlig for meget af den morbiditet og mortalitet, som karakteriserer PNH og i øvrigt andre tilstande med betydelig intravaskulær hæmolyse (7). Vi ved at frit hæmoglobin i plasma er en kraftig scavenger af endotelcelle produceret NO, som er en stærk regulator af de glatte muskelceller og i sig selv fører til kardilatation. Desuden hæmmer NO trombocytaggregationen. Netop denne glatte muskelcelledysfunktion, som opstår i NO-depleteret blod er stærkt medvirkende til en række af de symptomer, som karakteriserer PNH, eksempelvis oesofagusspasmer, erektil dysfunktion, nyreinsufficiens, abdominalsmerter og pulmonal hypertension. Det reducerede NO i blodet og den deraf følgende øgede trombocytaggregation er en medvirkende faktor til den stærkt øget trombosetendens, der ses ved PNH (7). Patogenesen bag denne trombosetendens er kun delvist afklaret, men andre faktorer som mangel på GPI forankret urokinase plasminogen aktivator receptor (u-PAR) (8) og forekomst af cirkulerende procoagulante micropartikler spiller formentlig også en rolle (9).  

Et andet særkende ved PNH er sygdommens tætte relation til hypoplastisk knoglemarvsfunktion. Det er hævdet, at en hypocellulær knoglemarvsfunktion (også når den ikke kan morfologisk erkendes) er en forudsætning for den klonale ekspansion af PIG-A muterede hæmopoietiske stamceller (4 ). Forløbsformer med tilsyneladende klassisk PNH som ender i aplastisk anæmi (evt. med dysplastiske forandringer) og aplastisk anæmi som udvikler PNH fænotype er velkendte (10). En del patienter med tilsyneladende aplastisk anæmi har undertiden en beskeden klinisk ikke-betydende PNH klon. Denne dominans af PIG-A gen muterede stamceller over ikke-muterede stamceller og den nære relation mellem PNH og aplastisk anæmi er ikke afklaret. En hypotese er, at PIG-A gen mutationer ikke er en sjældenhed hos normale. Dette er faktisk påvist (11, 12), men det kræver en immunmedieret suppression af knoglemarven for at PNH fænotypen bliver manifest, muligvis fordi det immunologiske angreb ”sparer” PNH celler. En anden hypotese er, at ekspansionen er resultatet af en sekundær mutation ud over PIG-A gen mutationen. Et kandidatgen er HMGA2, hvor der er påvist mutationer. Genet koder for en transkriptionsfaktor, som er dysreguleret ved en række benigne mesenchymale tumorer (13) 

Klassifikation.

Nedenstående er en operationel klassifikation, der tillader sammenligning af patienter centre og afdelinger imellem (3). Den har også en vis terapeutisk implikation, idet først og fremmest patienter med klassisk PNH kan forvente effekt af behandling med Eculizumab.

A. Klassisk PNH

B. PNH som led i anden knoglemarvssygdom (f.eks. PNH/aplastisk anæmi eller PNH/MDS).

C. Subklinisk PNH (PNH-sc) som led i anden knoglemarvssygdom (f.eks. PNH-sc/aplastisk anæmi) 

Ad A. 

Disse patienter har klare tegn på intravaskulær hæmolyse, men ingen tegn på knoglemarvssygdom i øvrigt. Knoglemarven vil være normo- til hyperplastisk med udtalt erytropoiese. Der må ikke være abnorm karyotype.

Ad B.

Her findes klinisk og laboratoriemæssige tegn på intravaskulær hæmolyse, men som led i en veldefineret knoglemarvssygdom, f.eks. aplastisk anæmi, myelodysplasi eller evt. myelofibrose. Cytogenetiske forandring, som er koblet til disse knoglemarvssygdomme kan være tilstede.

Ad C.

Der er ingen kliniske eller biokemiske tegn på intravaskulær hæmolyse. Knoglemarvsundersøgelse viser en veldefineret knoglemarvssygdom, f.eks. aplastisk anæmi eller myelodysplastisk syndrom. Der kan være cytogenetiske forandringer relateret til disse. Der kan ved flowcytometri påvises en lille PNH klon. Undersøgelser har vist at disse små kloner kun sjældent udvikler sig til symptomgivende PNH (13, 14)
Diagnose.

Tidligere tiders diagnostik baseret på PNH erytrocytters følsomhed ved surgjort serum (Hams test) eller komplementbinding ved lav ionstyrke (sucrose hæmolyse test) er i dag obsolete. Begge metoder undersøger kun erytrocytter og specificitet og sensitivitet er for lave. Kan heller ikke anvendes til at kvantitere PNH klonens størrelse.

I dag er diagnosen baseret på flowcytometri (15-20). 

Her påvises mangel på GPI-AP’s på målcellerne eller mangel på GPI-ankret. Ved teknikken anvendes en kombination af monoklonale fluorescerende antistoffer der bindes til GPI-AP. Senest er udviklet  den såkaldte FLAER-teknik (fluorscerende aerolysin reagens), som bindes direkte til GPI-ankret. 

PNH kan diagnosticeres på både erytrocytter, granulocytter og monocytter. I litteraturen anbefales, at man bruger mindst 2 celletyper ved diagnosen, og at der undersøges for mindst 2 GPI-AP’s. Sidstnævnte for ikke at få et falskt positivt resultat pga. en hereditær mangel af et GPI-AP (21, 22).

Anvendes erytrocytter vil man kunne påvise celler med total mangel af GPI-AP’s på overfladen (PNH III celler). Nogle celler har stærkt reduceret mængde på overfladen, ca. 10 % (PNH II celler). Celler med normal ekspression kaldes PNH I celler. Undersøges erytrocytter bør man undgå transfusion umiddelbart før undersøgelsen, idet disse vil fortynde mængden af PNH celler. Ved teknikken anvendes anti-D59 og anti-CD55.

Granulocytomsætningen er rimelig stabil og granulocytlevetiden er ikke reduceret (23) Ved flowcytometri af granulocytter får man derfor et bedre mål for PNH klonens størrelse. Ved denne celletype vil resultatet ikke være påvirket af nylig transfusion. Ved anvendelse af CD55 og CD59 som markør for PNH er variationskoefficienten for stor og man påviser lavere klonstørrelser end ved markørerne CD24 og CD16  (18).

FLAER (fluorscently labeled aerolysin) analyse udnytter at et bakterielt toksin aerolysin bindes til GPI-ankeret. Formentlig den bedste PNH markør, når der anvendes granulocytter (24). 

En GPI-forankret markør for monocytter er CD14 og FLAER.

Knoglemarvsundersøgelse bør foreligge, dels for at vurdere plasigraden og dels for at vurdere om der foreligger en anden knoglemarvssygdom. Bør ledsages af cytogenetisk undersøgelse.

Undersøgelse for mutationer i PIG-A genet er ikke en rutineundersøgelse.

Behandling.

Anti-hæmolyse behandling.

Som ved andre hæmolytiske sygdomme anvendes folinsyretilskud. Anvendelsen af corticosteroider er kontroversiel. Nogle patienter synes dog at reagerer inden for 24 timer på prednisolone 0,25-1 mg/kg med ophør af hæmolysen (25, 26). Ofte kan dosis fjernes efter få dage. I andre tilfælde kan behandlingen gives hver 2. dag, f.eks. 25 mg/2.dag. Virkningsmekanismen uafklaret. Den hurtige effekt er opfattet som en antikomplementær virkning. Langtidsbivirkninger her giver bekymring.

Der bør suppleres med Kalk og D-vitamin. Androgenbehandling har været anvendt med succes mod anæmien hos nogle patienter (26). Virkningsmekanismen er uafklaret, men muligvis antikomplementær. Effekten kommer hurtigt. Danazol har været anvendt, da langtidsrisikoen synes mindre.

Jernbehandling.

Som følge af den betydelige hæmoglobinuri og hæmosiderinæmi er der et betydeligt jerntab i urinen, og mange patienter udvikler jernmangel. Jernbehandling kan udløse eller forværre hæmolyse, men er sjældent et betydeligt problem (26). Kan gives både som tablet og parenteralt. Det er angivet, at problemerne med øget hæmolyse kan være mere udtalt efter anvendelse af parenteral jern.

AK-behandling.
Der er evidens for en positiv relation mellem PNH klonens størrelse og risikoen for trombose (27, 28,). Ligeledes blev det vist i det ene af disse studier, at de med stor klon som fik AK-behandling havde signifikant færre trombosetilfælde (27). Det er baggrunden for, at mange har valgt at give profylaktisk warfarin til patienter med stor PNH klon, også til de der ikke tidligere har haft tromboemboliske komplikationer. Der er dog patienter med PNH, som udvikler alvorlige tromboser trods relevant AK-behandling (personlig meddelelse).

Hæmning af komplementsystemet.
Det humaniseret monoklonale antistof Eculizumab er i 3 studier vist at være effektivt til at reducere hæmolyseaktiviteten ved PNH (29). Virkningsmekanismen af Eculizumab er koblet til stoffets binding til complementfaktor 5, hvorved dannelsen af C5b-9 (membran attack complex) og C5a ophører, og som følge heraf opbremses hæmolysen. I et pilotstudie blev 11 indrulleret og alle havde en markant reduktion i hæmolyseaktivitet vurderet ved LDH fald, reduktion i transfusionsbehov og antallet af hæmoglobinuri anfald. Desuden sås en forbedring i livskvalitet (30, 31). Et fase III randomiseret studie (TRIUMPH studiet) involverede 87 patienter og viste højsignificant reduktion i hæmolyseaktivitet og erytrocytforbrug sammenlignet med en placebogruppe (32). Desuden sås signifikant bedring i livskvaliteten. Disse 2 studier blev fulgt op af et ikke-randomiseret safety og efficacy studium (SHEPHERD studiet), som kunne bekræfte data fra de 2 første studier, og som involverede 97 PNH patienter med trombocyttal ned til 30x109/l (TRIUMPH studiet krævede trombocyttal > 100 x109/l) (33, 34). 

En senere retrospektiv vurdering af patienterne i de ovenfor refererede studier viste en betydelig reduktion i trombotiske hændelser hos de patienter som blev behandlet med Eculizumab sammenlignet med placebo eller ubehandlede (35).  Undersøgelser tyder desuden på, at også reduceret nyrefunktion (36) og muligvis pulmonal hypertension kan bedres (37).

Det er tydeligt fra de undersøgelser der foreligger, at den største effekt ses ved classical PNH, idet kun hæmolysekomponenten påvirkes (29). Patienter med konglemarvsinsufficiens får ikke den samme effekt, da den hypoplastisk erytropoiese ikke påvirkes. Anæmien normaliseres derfor sjældent, men bedres betydeligt. LDH som i udtalt grad repræsenterer intravaskulær hæmolyse falder markant, men normaliseres langt fra altid. Lægger sig ofte på omkring 1,5-2 x øvre normalgrænse.

En del patienter bliver Coombs positive med anti-C3d (38). En del tyder således på, at der som følge af mangel på CD55 kommer en ophobning af aktiverede C3 fragmenter på erytrocytoverfladen og dermed opsonisering af PNH erytrocytterne.

Alle studier har givet samme dosis, nemlig 600 mg en gang om ugen 4 gange. Den 5. gang gives efter en uge 900 mg, som derefter gentages hver 14. dag som intravenøs infusion (29).

Bivirkningerne er beskedne. En del oplever pharyngitis symptomer i starten og nogen har hovedpine gener. Den alvorligste bivirkning er infektion med Neisseria meningitidis. Netop det terminale MAC kompleks C5b-9 er helt afgørende for bekæmpelsen af netop mikroorganismer af neisseria familien, i modsætning til andre bakterielle infektioner, hvor den første del af komplementsystemet er vigtig. Dette var forudseeligt, da sjældne patienter med hereditære komplementdefekter i netop denne del af immunsystemet udvikler Neisseria infektioner. 

En sundhedsøkonomisk byrde er koblet til anvendelsen af Eculizumab, som produceres af Alexion og sælges under handelsnavnet Soliris®, idet et års behandling nærmer sig 400.000 USD i USA og 250.000 engelske pund i England
Allogen knoglemarvstransplantation.

Den eneste kurative behandling er allogen knoglemarvstransplantation (37). Yngre patienter med svær pancytopeni eller med livstruende trombosetilfælde har været de hyppigste kandidater til denne behandling. Både myeloablativ, non-myeloablativ med HLA-identisk familiedonor eller MUD donor har været anvendt med succes (40-44). Imidlertid er både morbiditet og mortalitet betydelig i de studier som foreligger. I en opgørelse fra the International Bone Marrow Transplantation Registry (IBMTR) var 2-års overlevelsen 56 % hos 48 patienter som modtog en HLA-identisk søskende marv. Størstedelen var døde indenfor et år (40). EBMT har vist en 5-års overlevelse på 70 %. I dette studium havde kun 54 % af patienterne klassisk PNH, mens resten havde AA/PNH syndrom (39). I et nyligt italiensk studium var den transplantationsrelaterede mortalitet 42 %, men transplantationsomstændighederne meget inhomogene (41). 15 patienter fik myeloablativ behandling med HLA-identisk søskendedonor. 11 patienter modtog en non-myeloablativ konditionering, hvoraf 7 var HLA-identisk søskende donor, 1 var en HLA-identisk ikke-relateret donor, 1 var en haploidentisk donor og 2 donorer var 1 antigen mismatch donorer (1 søskende og 1 ikke-familierelateret). Et nyligt studium viste, at risikoen ved transplantation er særlig stor ved udtalt trombosetendens (45)

Efter introduktionen af Ezulizumab som targeteret behandling er mængden af transplantationer gået ned, bl.a. som følge af den betydelige morbiditet og transplantationsrelateret mortalitet. Den vigtigste indikation er nu svigtende knoglemarvsfunktion.
PNH og graviditet.

Der er ingen studier, der direkte evaluerer risikoen i forbindelse med graviditet hos PNH patienter.  De foreliggende data tyder dog på, at PNH er associeret til en øget maternel og føtal mortalitet og morbiditet. Præmaturitet og tidlig abort almindelig.  Håndteringen af graviditeten hviler på et tæt samarbejde mellem en hæmatolog og en obstetriker med erfaring for risikograviditeter. Særlig vanskelig kan det være at skelne forværring i PNH tilstanden fra præeklampsi symptomer med mikroangiopatisk hæmolyse og trombocytopeni, herunder HELLP syndrom (46, 47, 48).

Det må antages, at behovet for tilskud af jern og folinsyre er særlig stort hos disse patienter. Med baggrundsviden i at både østrogenholdige anticonceptionspiller og graviditet er forbundet med øget trombosetendens må det ligeledes formodes, at graviditet øger den i forvejen værende tromboserisiko ved PNH. Der findes ingen prospektive randomiserede undersøgelser der belyser betydningen af antikoagulationsbehandling under graviditeten. Mange centre anvender dog antikoagulationsprofylakse med lav-molekylært heparin så snart graviditeten er påvist.

Følgende strategi kan anbefales:

Principielt anvendes profylakse med low-molecular weight heparin (LMWH) i hele graviditeten, eksempelvis Innohep i dosis på 175 i.e./kg. Dette gælder i hvert fald hos patienter med kloner > 50 %, tidligere trombosetilfælde og patienter der på anden måde vurderes særlig trombosetruet. Der er ikke data der støtter, at behandling monitoreres med måling af anti-Xa. Om patienter med små PNH kloner (< 50 %) bør anvende profylakse med mindre doser, eksempelvis 4500 i.e., er uafklaret. Nogle anvender dog fuld dosis hos alle i postpartum perioden, hvor tromboserisikoen er størst.

LMWH seponeres 24 timer før partus, som tilstræbes at være planlagt. Genoptages igen efter 1-2 døgn, når det vurderes, at der ikke mere er blødningsrisiko. Fortsætter i 3 måneder efter fødslen, hvor det kan erstattes med warfarin, hvis patienten har en stor klon.
Hvis patienten har haft en trombotisk episode umiddelbart forud for fødslen og derfor er i særlig risiko, kan LMWH erstattes med en iv infusion af ufraktioneret heparin under kontrol af APTT, som kan køre frem til 6 timer før planlagt fødsel. LMWH genoptages igen efter fødslen.

Der er endnu ikke publiserede data der dokumenterer om Ezulizumab kan anvendes under graviditet. Producenten anbefaler det ikke. Flere center anbefaler dog anvendelsen af dette, da Eculizumab ikke passerer placentabarrieren. Der er født få normale børn af PNH patienter i Eculizumab behandling (49). PNH gruppen i Leeds har 10 fødsler hos 8 PNH patienter i Eculizumab behandling uden uheldige forløb (50). Erfaringerne så gode, at man er begyndt at have graviditet som en indikation for Eculizumab. Den dansk PNH gruppe vil følge udviklingen før den tager endelig stilling.
Danske rekommandationer for diagnostik, behandling og organisation af patienter med paroxystisk nokturn hæmoglobinuri. 
Hvem bør undersøges for PNH.

· Enhver patient med uforklaret hæmoglobinuri

· Enhver patient med Coombs-negativ hæmolytisk anæmi, hvis der ikke er anden oplagt årsag. Hermed menes at undersøgelsen er særlig relevant, hvis der ikke er cellulære abnormiteter som sfærocytter, schistocytter, seglceller o.lign. En særlig indikation udgør kombinationen jernmangel og hæmolyse

· Uafklaret trombotiske manifestationer i usædvanlige kargebeter, så som splanchnicus vener, Budd-Chiari syndrom og venøse cerebrale tromboser. 

· Patienter med pancytopeni, og hvor der mistænkes aplastisk eller hypoplastisk anæmi.

· Patienter med MDS (refraktær anæmi og MDS med multilinjedysplasi)
Diagnosen.

Diagnosen er alene baseret på påvisning af mangel på GPI-AP’s på modne myeloide cellers overflade ved hjælp af flowcytometri.
Flowcytometri
· Prøvematerialet skal være EDTA blod. Knoglemarv kan ikke anbefales, da GPI-AP’s ekspressivitet er afhængig af cellernes differentieringsgrad.

· Undersøgelsen bør gennemføres så hurtigt som muligt efter blodprøvetagningen og max. indenfor 48 timer. Prøven opbevares ved 4 oC, så snart den er modtaget.

· Det tilstræbes, at man undersøger for GPI-AP på mindst 2 celletyper, optimalt granulocytter og erytrocytter. Førstnævnte for at vurdere størrelsen af PNH klonen og sidstnævnte for at vurdere fordelingen af PNH I, PNH II og PNH III celler.

· Det anbefales at undersøge for mindst 2 GPI-AP for at undgå fejlfortolkning pga. kongenit defekt af et af disse antigener og for at minimere tekniske problemer.

Undersøgelse af erytrocytter.

Nylig transfusion kan forstyrre tolkningen af fordelingen af PNH I, PNH II og PNH III celler

Her anvendes reagenser mod CD59 og CD55. Hvis kun et anvendes er CD59 at foretrække, da mængden af CD55 er mindre på erytrocytterne. Det kan derfor være vanskeligere at adskille PNH III og PNH II celler i prøver, hvor begge er til stede.

Der anvendes reagens mod glycophorin A som positiv kontrol og til gating.

Undersøgelse af neutrofile granulocytter.

Anvendes diagnostisk og til at kvantitere PNH klonens størrelse.

Her kan anvendes FLAER, anti-CD24 og anti-CD16. Der bør undersøges med 2 af disse. FLAER og en af de andre i kombination anbefales. Kombinationen CD55/CD59 kan ikke anbefales.

Til liniespecifik gating anvendes CD 45 eller CD 15.

Undersøgelse af monocytter.

Kan anvendes til diagnostik, men er ikke sensitiv nok til små kloner pga. mangel på celler.

Her anvendes FLAER i kombination med anti-CD14

Liniespecifik gating foretages med CD33 eller CD64

Opfølgning af flowcytometri.

Det anbefales at der laves en kvantitativ vurdering af PNH klonens størrelse en gang årligt for at vurdere om der er tegn til spontan remission (f.eks. med FLAER på granulocytter) eller hvis der sker pludselige ændringer i tilstanden

Knoglemarvsundersøgelse.
Anbefales ved debut, for at vurdere plasigrad af knoglemarven og vurdere dysplastiske forandringer. Af sidstnævnte grunde bør den ledsages af cytogenetisk undersøgelse.

Behandling.

Generel behandling.

· Alle patienter bør have folinsyretilskud (5 mg daglig). 

· Jernbehandling vil altid være indiceret, ved mangeltilstand. Mange vælger profylaktisk jernbehandling med f.eks. 100 mg 2-3 gange ugentlig. Tidligere tiders bekymring for accentueret hæmolyse i forbindelse med jerntilskud bør ikke afholde en fra behandling.

· I forbindelse med akutte hæmolyseanfald er der erfaring for effekt af højdosis prednisolon hos nogle patienter. Behandlingen er kontroversiel, men kan anbefales ved hyppige anfald. Der gives høj dosis (typisk 50 mg) i få dage til anfaldet er ovre.  Derefter aftrappes over 2-3 dage. Hos patienter med hyppige anfald anbefales af nogle prednisolon 25 mg hver 2. dag, men bivirkningerne, specielt risikoen for osteoporose, vækker bekymring. Ved langvarig prednisolon, bør der laves regelmæssig kontrol af skellettet med DEXA-skanning og patienter bør have daglig calcium med D-vitamin (2 tabletter daglig). 

· Transfusionsbehandling anvendes ved behov. En konservativ transfusionspolitik kan anbefales. Tidligere anvendtes vaskede erytrocytter, men det er ikke nødvendig efter introduktionen af SAGM-blod.

· Hos patienter med tidligere trombose er AK-behandling indiceret, hvis der ikke påbegyndes Soliris behandling. Vi anbefaler profylaktisk AK-behandling af patienter med store PNH kloner (> 50 %). Eculizumab giver en betydelig antitrombotisk effekt. Marevan behandling anbefales ikke til patienter i Solirisbehandling med mindre de på trods af denne har trombosegennembrud. Patienter i AK-behandling, som sættes i Eculizumab kan stoppe AK-behandlingen. 

Ved akut trombose i centrale vener bør fibrinolysebehandling altid overvejes for at reducere langtidseffekter.

· Antikonception til kvinder bør ikke indeholde østrogen.
Eculizumab behandling.

Behandling med Eculizumab er særdeles kostbar. Mange patienter har gennemgående milde forløb og behandlingen bør indtil videre reserveres de med alvorlig sygdom, dvs. med daglige betydelige gener, alvorlige komplikationer og/eller organmanifestationer.

Til følgende patientkategorier kan Eculizumab anbefales:

· Patienter med et konstant regelmæssigt transfusionsbehov, hvis dette ikke skyldes knoglemarvsdefekt.
· Hyppige svære hæmolyseanfald evt med ledsagende smerter, typisk abdominalsmerter.

· Dokumenteret trombosetendens uden anden årsag.

· Påvirkede organsystemer, f.eks. pulmonal hypertension, påvirket nyrefunktion, svær dysphagi og invaliderende erektil dysfunktion.

For patienter i Eculizumab behandling gælder:

· Patienten skal vaccineres med tetravalent meningokokvaccine mindst 2 uger før påbegyndelse af Eculizumab. Stoffet kan ikke udleveres før der foreligger dokumentation for denne vaccination. Formular sendes til Alexion. Vaccinationen gentages hver 3. år. Patienterne bør starte penicillinbehandling på vid indikation, specielt ved luftvejsinfektion, og informeres om at søge læge ved kliniske tegn på infektion i luftveje. Bærer kort om Eculizumab behandlingen (kan udformes på flere sprog). Udleveres af Alexion.

· Dosis af Eculizumab er 600 mg en gang ugentlig givet som intravenøs infusion 4 gange i alt. En uge efter sidste infusion øges dosis til 900 mg, som derefter gives hver 14. dag. Denne cyklus bør holdes med +/- 1 dag. Specielt forsinket indgift har givet bekymring om øget trombosetendens, da mængden af PNH celler i blodet øges af behandlingen. Få procent af patienterne får tegn på øget hæmolysetendens (stigende LDH) dagen før næste indgift. I disse tilfælde kan infusionsintervallet nedsættes til 13 eller 12 dage. Alternativt øges dosis til 1200 mg hver 14. dag.
· Flere og flere patienter, specielt i England foretager hjemmebehandling.

· Patienterne bør have foretaget flowcytometrisk kontrol af størrelsen af deres PNH klon hver 6-12. måned med henblik på vurdering af spontanforløbet. I ca. 20 % af tilfældene brænder klonen spontant ud. Hvis klonen falder til < 10 % hos patient i Eculizumab behandling sepores denne. Der fortages altid flowcytometrisk kontrol ved ændring i klinisk tilstand.

· Når en patient starter Eculizumab behandling bør effekten dokumenteres, f.eks. ved reduceret intravaskulær hæmolyse, reduktion i transfusionsbehov eller bedring i PNH relaterede organpåvirkninger.
Allogen knoglemarvstranplantation/immunosuppressiv behandling.

Patienter med PNH/AA eller PNH/MDS syndrom reagerer ikke i nævneværdig grad på behandling med Eculizumab. Her bør behandlingen rettes mod den tilgrundliggende knoglemarvsdefekt.

Patienter med svær aplastisk anæmi behandles med immunsuppression eller allogen knoglemarvstransplantation i henhold til DHS’s ”Rekommandationer for knoglemarvstransplantation” (www.hematology.dk) 
Øvrige indikationer for allogen knoglemarvstransplantation.

· Patienter med klassisk PNH, som har fortsat svær hæmolyse og trombosetendens trods behandling med Eculizumab (sjælden indikation)
· Patienter med PNH og svær MDS

Organiseringen af PNH i Danmark
I henhold til den nye specialevejledning regnes paroxystisk nokturn hæmoglobinuri, pga. dens sjældenhed samt kompliceret og kostbare behandling, til en højt specialiseret funktion. Det er derfor besluttet, at patienter med PNH, når man taler om mere avanceret sygdom, skal henvises til et af de hæmatologiske centre, som har fået tildelt denne opgave.  Ordet avanceret dækker her først og fremmest patienter, hvor man overvejer eller som er i Eculizumab behandling. Formålet med denne beslutning er at sikre den højst mulige kvalitet.

Det er udvalgets opfattelse, at denne kvalitet først og fremmest sikres ved, at PNH patienter vurderes af speciallæger med særlig interesse i PNH, og at dette bør lægges til grund for denne henvisning. I Østdanmark er det besluttet, at hæmatologisk afdeling på Herlev Hospital er PNH center og i Vestdanmark hæmatologisk afdeling på Århus Universitetshospital. 

Formålet med henvisningen er at sikre, at diagnosen sikres på bedste måde, dvs. at den afdeling som henvises til bør have etableret de diagnostiske metoder, som er skitseret i denne guideline.

Desuden skal henvisning sikre, at patienten sættes i den korrekte behandling i overensstemmelse med de her beskrevne fælles guidelines, som løbende vil blive ajourført i henhold til den viden, som til stadighed opnås ved internationale studier.

Behandlingen med Eculizumab skal selvfølgelig ikke nødvendigvis i alle faser foregå på det center eller den afdeling, hvor patienten er henvist til. Det ville ikke være hensigtsmæssigt, da patienterne skal møde op hver 14. dag til denne behandling. Patienter i Eculizumab bør dog ses på det pågældende center mindst 1 gang årligt, evt. i forbindelse med flowcytometri kontrol.

Behandlingen bør dog foregå i tæt dialog med den afdeling og specielt den læge på det pågældende center eller afdeling, som er ansvarlig for PNH. Dette kan i praksis sikres ved, at det pågældende center (den PNH interesserede læge) ser patienten ambulant med passende mellemrum, eksempelvis når der skal laves flowcytometri kontrol. Dette samarbejde bør ikke kun ske for Eculizumab behandlede patienter, men principielt for alle PNH patienter. Ved denne metode sikres også, at der er få læger som får erfaring baseret på flere patienter.

Det er udvalgets opfattelse, at denne organisation vil sikre den højst mulige kvalitet og ensartethed hvad angår observation og behandling af danske PNH patienter.
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