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Paroxysmale nächtliche 
 Hämoglobinurie
Rudolf Benza, Georg Stüssib, Bernhard Gerberb,c

a Klinik für Innere Medizin, Abteilung für Hämatologie und Onkologie, Kantonsspital Münsterlingen; b Servizio di Ematologia, Istituto Oncologico  
della Svizzera Italiana (IOSI), Bellinzona; c Klinik für Hämatologie, UniversitätsSpital Zürich

Trotz Seltenheit der Erkrankung ist bei Coombs-negativer Hämolyse, Zytopenien, 
unklaren abdominalen Beschwerden und Thrombosen an eine paroxysmale nächt-
liche Hämoglobinurie zu denken. Fortschritte in Diagnostik und Therapie haben die 
Behandlung von Betroffenen in den letzten Jahren grundlegend verändert.

Einleitung

Die paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie (PNH) ist 
wahrscheinlich vielen Lesern aus dem Studium noch 
in vager Erinnerung als Krankheit, die so selten ist, dass 
man sie eigentlich gleich wieder vergessen kann. Tat-
sächlich ist die Inzidenz der Krankheit so gering, dass 
man im gesamten Berufsleben als Hausarzt möglicher-
weise nie einen solchen Fall zu Gesicht bekommen 
wird. Allerdings haben sich die diagnostischen und 
therapeutischen Mittel in den letzten Jahren so grund-
legend geändert, dass heute Patienten mit PNH sehr 
 effizient geholfen werden kann und sowohl das Ge-
samtüberleben als auch die Lebensqualität dieser Pa-
tienten fundamental verbessert werden konnten. Die 
klinischen Manifestationen der PNH sind sehr viel-
fältig, weshalb die Krankheit nicht immer leicht zu dia-
gnostizieren ist. In diesem Artikel versuchen wir, die 
unterschiedlichen Manifestationen anhand von zwei 
klinischen Fallbeispielen und danach einige wichtige 
Aspekte in der Diagnostik und Therapie der PNH auf-
zuzeigen. 
Die PNH ist eine sehr seltene, erworbene klonale Er-
krankung der hämatopoietischen Stammzellen, die 
mit einer Inzidenz von etwa einem Fall pro Million pro 
Jahr auftritt. Die Prävalenz der Erkrankung beträgt ca. 
16 Fälle/1 Million Einwohner. Ohne Therapie wurde eine 
mittlere Überlebenszeit von zehn Jahren beschrieben 
[1]. Die Erkrankung wurde 1882 erstmals umfassend 
von Strübing aus Greifswald in der Deutschen Medizini-
schen Wochenschrift beschrieben [2]. Der rein deskrip-
tive Name wird der Krankheit und der in der Zwischen-
zeit  bekannten Pathophysiologie aber nicht gerecht. Es 
handelt sich um einen dreifachen Misnomer: Die Er-
krankung verläuft nicht anfallsartig, es handelt sich 
um eine kontinuierliche Hämolyse. Die Hämolyse ist 

auch nicht auf die Nacht beschränkt, der dunkle Mor-
genurin erklärt sich durch die längere Persistenz des 
Urins in der Blase mit Absinken des pH. Die dritte Fehl-
bezeichnung ist, dass alle   Patienten eine Hämoglobin-
urie aufweisen müssen. Diese wird aber nur etwa bei 
 einem Drittel der Patienten beobachtet [3]. 

Pathophysiologie

Die wichtigste pathophysiologische Veränderung bei 
Patienten mit einer PNH ist das Fehlen des Glycosyl-
Phosphatidylinositol(GPI)-Ankers, der verschiedene Pro-
teine an der Oberfläche von Körperzellen bindet [4, 5]. 
Dieses Fehlen ist durch eine Mutation im PIG-A-Gen 
verursacht. Da es sich um eine erworbene genetische Rudolf Benz
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Veränderung handelt, sind meist nicht alle Zellen im 
Knochenmark betroffen. Das Ausmass kann von Pa-
tie nt zu Patient sehr unterschiedlich sein, was auch 
teilweise die grossen Unterschiede der Krankheitsakti-
vität erklären kann. Der Krankheitsanteil kann sich im 
einzelnen Patienten auch im Verlauf der Zeit ändern, 
weshalb eine regelmässige Kontrolle des PNH-Klones 
absolut notwendig ist. 

Fallbeispiel 1
Bei einem 41-jährigen Mann bestehen seit einigen Jahren 

Bauchschmerzen und ein Blähungsgefühl. Es erfolgten wieder-

holt auch gastroenterologische Abklärungen. Es konnte aber 

keine Ursache der Beschwerden gefunden werden. In einer CT-

Untersuchung wurde eine enge Stelle im Darm beschrieben, 

diese wurde aber nicht operativ angegangen. Der Patient wird 

schliesslich während eines Auslandaufenthaltes im dortigen 

 Spital wegen Nausea, Erbrechens, flüssigen Stuhls, Schüttel-

frosts und Fieber notfallmässig beurteilt. Die Blutwerte sind wie 

folgt: Leukozyten 2,97 G/l, Hämoglobin 112 g/l, Thrombozyten 

118 G/l, LDH 1355 U/l, CRP 5,2 mg/l. Bei milder Panzytopenie, 

normalem Differentialblutbild, LDH-Erhöhung und dunklem Urin 

mit Hämoglubinurie wird unter Berücksichtigung der klinischen 

Symp tomatik der Verdacht auf eine paroxysmale nächtliche 

 Hämoglobinurie (PNH) gestellt (Abb. 1). Die Diagnose kann mit-

tels Flowzytometrie bestätigt werden (Abb. 2).

Für den Phänotyp der Krankheit sind vor allem das 
Fehlen des «decay-accelerating factor» (DAF, CD55) und 

des «membrane inhibitor of reactive lysis» (MIRL, CD59) 
auf Erythrozyten von entscheidender Bedeutung. 
Beide Proteine sind natürliche Komplementinhibitoren, 
deren physiologische Rolle es ist, spontan aktiviertes 
Komplement zu inaktivieren. Bei Fehlen dieser Proteine 
auf den Erythrozyten kommt es zu einer unkontrol-
lierten, Komplement-vermittelten Hämolyse und zur 
intravasalen Freisetzung von Hämoglobin. Intravasales 
Hämoglobin wird physiologischerweise durch Hapto-
globin gebunden und somit inaktiviert. Wenn das 
Haptoglobin aufgebraucht ist, akkumuliert das freie 
Hämoglobin im Blut und wird in der Folge über die 
Nieren ausgeschieden. Diese Hämoglobinurie ist für 
den morgendlichen dunklen Urin verantwortlich, tritt 
aber bei Weitem nicht bei allen Patienten auf. Die Dun-
kelfärbung des Urins kann auch von Tag zu Tag variie-
ren (Abb. 1). 
Das intravasale Hämoglobin ist der zentrale pathophy-
siologische Mechanismus der PNH. Es führt zu einem 
Abbau von Stickstoff-Monoxid (NO) und damit zu einer 
vermehrten Aktivität der glatten Muskulatur. Dadurch 
sind die klinisch häufig sehr störenden Spasmen zu er-
klären, die zu Schluckbeschwerden, Bauchschmerzen 
und zu einer erektilen Dysfunktion führen können. 
Die chronische Erhöhung des Gefässtonus verursacht 
längerfristig eine Hypertonie des grossen und kleinen 
Kreislaufs. Ebenfalls ist das freie Hämoglobin mit dem 
gebundenen Eisen neben dem erhöhten Gefässtonus 
ein Hauptfaktor für die Entwicklung einer chronischen 
Niereninsuffizenz. 

Fallbeispiel 2
Bei einer 25-jährigen Patientin wird in der 38. Schwangerschafts-

woche wegen Verdachts auf ein HELLP(«hemolysis, elevated liver 

enzymes, and low platelet count»)-Syndrom bei hämolytischer 

Anämie und Thrombozytopenie eine Notfallsectio durchgeführt. 

Die Leukozytenzahl ist normal, die Thrombozyten 46 G/l und das 

Hämoglobin 107 g/l bei einem MCV von 112 fl. Nach der Geburt 

erholt sich die Patientin kaum und ist anhaltend sehr müde. Es 

persistierte eine Coombs-negative hämolytische Anämie mit einer 

Hämoglobinkonzentration um 105 g/l. Eine erste Knochenmark-

punktion ein Jahr später ergibt den Verdacht auf ein Myelodys-

plastisches Syndrom (MDS). Eine Knochenmark-Repunktion ein 

halbes Jahr später lässt die Diagnose eines MDS zwar nicht 

mehr zu, in der Flowzytometrie (FLAER-Analyse) findet sich aber 

ein deutlicher PNH-Klon (95%) (Abb. 1 und 2).

Thromboembolische Ereignisse sind die wichtigste kli-
nische Manifestation der PNH und machen den Haupt-
anteil der erhöhten Morbidität und Mortalität aus. 
Die PNH ist einer der stärksten thromboembolischen 
 Risikofaktoren. Die Pathophysiologie der erhöhten 
Thromboseneigung ist noch ungeklärt. Komplement, 
Gerinnungsfaktoren, Zellfragmente und fehlende Ober-
flächenantigene können eine Rolle spielen (Abb. 3). 

Abbildung 1: Klinische Bilder und Knochenmark.

A: Urinprobe des Patienten in einem asymptomatischen Intervall. B: Urinprobe des 

 Patienten zum Zeitpunkt verstärkter hämolytischer Aktivität. C: Knochenmarkzytologie 

mit gesteigerter Zellularität und eindrücklich vermehrter Erythropoiese mit Links-

verschiebung der Ausreifung mit zahlvermehrten makroblastär veränderten Proerythro-

blasten (Pfeil).
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Thrombosen können im arteriellen und venösen Schen-
kel auftreten, sind oft in atypischer Lokalisation und 
werden auch unter suffizienter Antikoagulation beob-
achtet. Die häufigsten thromboembolischen Ereignisse 
an atypischer Lokalisation finden sich im Gastrointes-
tinaltrakt (Budd-Chiari-Syndrom, Lebervenenthrombo-
sen) sowie im Zentralnervensystem (Sinusvenenthrom-
bosen). 

Klinik und Diagnostik der PNH

Durch die bessere Erfassung der PNH-Patienten in Re-
gistern ist das Ausmass der Klinik besser bekannt [6]. 
Im Vordergrund stehen bei 60–80% der erkrankten 
 Patienten Müdigkeit, Kopfschmerzen und Dyspnoe. 
Diese Symptome treten unabhängig von der Grösse 
des PNH-Klons auf. Weiter können abdominale Be-
schwerden bei etwa der Hälfte der Patienten beobachtet 

werden, während erektile Dysfunktion und Thorax-
schmerzen bei 40% vorliegen. Schluckbeschwerden 
werden bei bis zu 30% beobachtet, und die Nierenfunk-
tion ist bei 14% der Patienten eingeschränkt. Abhängig 
vom Ausmass der Hämolyse sind Hämolysezeichen 
wie Hämoglobinurie und Sklerenikterus zu beobach-
ten. Die Tabelle 1 zeigt die Indikationen zur Suche eines 
PNH-Klons adaptiert nach den Onkopedia-Leitlinien 
[7]. Neben den oben beschriebenen Situationen sollte 
auch bei einer aplastischen Anämie oder bei einem 
 hypoplastischen myelodysplastischen Syndrom und 
im Abklärungsprozess von persistierenden Zytopeni en 
ein PNH-Klon gesucht werden. In einzelnen Fällen 
sollte eine PNH auch bei rezidivierenden Bauchschmer-
zen oder Dysphagien, insbesondere im Zusammenhang 
mit einer Hämolyse, gesucht werden. 
Obwohl die PNH, wie ausgeführt, für venöse Thrombo-
sen und vereinzelt auch arterielle Ereignisse [8] verant-

Abbildung 2: Flowzytometrie aus peripherem Blut eines Patienten mit PNH-Klon.

Multiparametrische flowzytometrische Untersuchung aus peripherem Blut. Gesunde Neutrophile Granulozyten exprimieren an 

ihrer Oberfläche das GPI-Anker-gebundene CD24, gesunde Monozyten das ebenfalls GPI-Anker-gebundene CD14. FLAER  bindet 

direkt an den GPI-Anker von Neutrophilen Granulozyten und Monozyten. 

A (Scattergramm): 31,2% der Neutrophilen Granulozyten zeigen an der Oberfläche weder CD24 noch den GPI-Anker und ent-

sprechen der PNH-Klongrösse. B (Histogramm): 31,2% der Neutrophilen Granulozyten sind FLAER-negativ. C (Scattergramm): 

22,2% der Monozyten exprimieren an ihrer Oberfläche weder CD14 noch den GPI-Anker und entsprechen der PNH-Klongrösse. 

D (Histogramm): 22,1% der Monozyten sind FLAER-negativ.

Abkürzungen: PNH = paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie; GPI = Glycosyl-Phosphatidylinositol; FLAER = Fluroeszenz- 

Aerolysin.
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wortlich sein kann, besteht bei typischen, idiopathi-
schen Venenthrombosen keine Indikation für eine 
routinemässige Suche eines PNH-Klons [9]. Bei Sinus-
venenthrombosen und Abdominalvenenthrombosen 
kann aber eine PNH beobachtet werden, so dass eine 
Suche in unklaren Einzelfällen Sinn machen kann [10]. 
Gerade in der Abklärung zerebraler arterieller und 
 venöser Ereignisse ist die Magnetresonanztomographie 
(MRT) seit langem der Goldstandard. Eine neuere Arbeit 
konnte bei abdominalen Beschwerden und Vorliegen 
einer PNH mittels MRT signifikante Perfusionsunter-

schiede im Dünndarm nachweisen [11]. Verschiedene 
Anwendungen sind in Zukunft vorstellbar. So könnten 
gerade Patienten mit Niereninsuffizienz, die bei der PNH 
gehäuft vorkommt, ohne Kontrastmittel-verstärkte 
Computertomographie (CT) eine aussagekräftige Dia-
gnostik erhalten. Bei Neudiagnosen mit isolierten Ab-
dominalbeschwerden könnte eher zwischen funktionel-
len und ischämischen Ursachen unterschieden werden 
und vor respektive nach Beginn einer Therapie der 
 Effekt auf die Perfusion im Dünndarm direkt dargestellt 
werden.

Tabelle 1: Indikationen für die Suche nach einem PNH-Klon, adaptiert nach den Onkopedia-Leitlinien [7].

Erworbene, Coombs-negative hämolytische Anämie (ohne Zeichen einer mikroangiopathischen hämolytischen Anämie)

Intravasale Hämolyse (Haptoglobin nicht nachweisbar, Hämoglobinurie, erhöhtes freies Plasmahämoglobin)

Thrombosen, mit mindestens einem der folgenden Kriterien:
•  «Atypische» Lokalisation (Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Mesenterial- oder Pfortader- oder Milzvenen-

thrombose, dermale Thrombosen)
•  Thrombosen (unabhängig von ihrer Lokalisation) bei Patienten mit Zeichen einer hämolytischen Anämie  

(LDH erhöht / Haptoglobin erniedrigt)
•  Thrombosen (unabhängig von ihrer Lokalisation) in Verbindung mit unklarer Zytopenie

Patienten mit unklarer Eisenmangelanämie (nach sorgfältigem Ausschluss anderer Ursachen) in Verbindung mit Zeichen 
 einer hämolytischen Anämie

Diagnose oder dringender Verdacht auf aplastische Anämie

Diagnose eines Myelodysplastischen Syndroms (nur bei niedrigem WPSS) insbesondere bei hypoplastischem Myelo  - 
dys plastischem Syndrom

Zeichen rezidivierend auftretender abdomineller Schmerzkrisen unklarer Genese oder Dysphagie, insbesondere  
bei  gleichzeitiger Hämolyse

Abkürzungen: PNH = paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie; LDH = Lactatdehydrogenase; WPSS = WHO classification-based Prognostic  
Scoring System.

Das Fehlen von CD55 und CD59 auf den 
Thrombozyten führt über das angelagerte 
Komplement zur Aktivierung der Thrombo-
zyten. Auch das Fehlen des Urokinase-
rezeptors CD87 auf den Monozyten und des 
«tissue factor pathway inhibitor» (TFPI) trägt 
zur erhöhten Thromboseneigung bei.

Durch das Fehlen von CD55 auf den 
Erythrozyten kann der Komplement-
faktor C3b nicht neutralisiert werden. 
Durch das Fehlen von CD59 kann 
der Komplementfaktor C5b nicht 
blockiert werden, was zur unkontrol-
lierten Bildung des Membran-
attackierenden Komplexes (MAC) 
führt, der Löcher in die Erythrozyten-
membran macht, welche für die 
Hämolyse verantwortlich sind. 

Hämolyse

Somatische Mutation auf X-Chromosom 
in hämatopoetischer Stammzelle im 
PIG-A Gen

Verschiedene Strukturen können damit nicht 
an die Oberfläche der Zellen fixiert werden. 
Diese werden mehrheitlich mit CD 
«cluster of differentiation» bezeichnet.

Thrombose

Das Ankerprotein kann nicht gebildet werden.

Monozyten Neutrophile Lymphozyten Thrombozyten Erythrozyten

CD14 CD16 CD48 CD55 CD55

CD48 CD24 CD52 CD59 CD59

CD55 CD55 CD55  Acetylcholinesterase

CD59 CD59 CD59

CD87 CD66  CD87

TFPI

Fragmente der Erythrozyten und freigesetzte 
Inhaltsstoffe sind prothrombogen.

Vermehrte Aktivität der glatten Muskulatur 
mit Spasmen.

Intravasales Hämoglobin baut NO ab.

Abbildung 3: Zusammenfassung der Pathogenese und der daraus folgenden zentralen, klinischen Zeichen.
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Der wichtigste diagnostische Schritt ist daher, an die 
PNH zu denken. Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung und der Vielzahl klinischer Manifestationen ist 
dies nicht immer einfach (Tab. 2). Bei Verdacht auf eine 
PNH sollte eine klinisch manifeste Hämolyse gesucht 
werden. Ein Coombs-Test zum Ausschluss einer immun-
mediierten Hämolyse sowie eine Handdifferenzierung 
zum Ausschluss von Fragmentozyten sollten in jedem 
Fall veranlasst werden. 
Die exakte Diagnose eines PNH-Klons kann mittels 
Immun phänotypisierung mit grosser Sensitivität und 
Spezifität schnell, zuverlässig und kostengünstig 
 gestellt werden. Aus diesem Grund haben genetische 
Untersuchungen im klinischen Alltag bei dieser Er-
krankung keine Bedeutung. Bei der Diagnosestellung 
macht man sich das Fehlen einzelner Oberflächenpro-
teine zunutze, die normalerweise mittels GPI-Anker an 
die Zelloberfläche gebunden sind. Da der GPI-Anker 
eine grundlegende Struktur für die Bindung von Pro-
teinen an der Zelloberfläche ist, fehlen diese nicht nur 
auf den Erythrozyten, sondern auf den meisten Blut-
zellen. Man kann deshalb den PNH-Klon auch in Mo-
nozyten und Granulozyten suchen. Im Vergleich zu ge-
sunden Personen fehlt auf den Monozyten CD14 und 
auf den neutrophilen Granulozyten CD24. Auf den 
 Erythrozyten fehlen CD55 und CD59. Der Test mit atte-
nuiertem Aerolysin, das spezifisch an den GPI-Anker 
bindet, kann die Zellgruppe am genauesten erfassen 
(Fluoreszenzaerolysin, FLAER) (Abb. 2) [12]. 

Therapie

Wenn eine PNH diagnostiziert wird, richtet sich die 
Therapie nach der Klinik. Bei asymptomatischen Pati-
enten mit alleinigem Nachweis eines PNH-Klons muss 
nicht zwingend eine Therapie erfolgen. Auch bei einem 
asymptomatischen Patienten ohne Thromboembo-
lien, mit sehr milder, klinisch kompensierter Hämo-

lyse und tiefer Lactatdehydrogenase (LDH) kann mit 
 einer Therapie zugewartet werden. Diese Patienten 
müssen aber engmaschig kontrolliert werden.
Bei symptomatischer PNH sollte jedoch möglichst 
rasch eine Therapie mit Eculizumab (Soliris®) begonnen 
werden. Eculizumab ist ein monoklonaler Antikörper, 
der die Komplementaktivierung und somit die Hämo-
lyse blockiert. Nach einer initial wöchentlichen Gabe 
wird das Medikament alle zwei Wochen intravenös in 
einer Infusion von ca. 45 Minuten verabreicht. Die vor 
der Einführung von Eculizumab angewandte alleinige 
symptomatische Therapie mit Transfusionen und Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten bei Throm-
bosen ist in Anbetracht der schwerwiegenden Kompli-
kationen, die im Rahmen der PNH auftreten können, 
in den Hintergrund gerückt. 
Die Therapie mit Eculizumab hat die Behandlung von 
Patienten mit PNH grundlegend verändert, obwohl in 
der Cochrane-Analyse aufgrund der geringen Fallzahlen 
und der limitierten Studien keine Empfehlung für den 
Einsatz abgegeben wurde [13]. In allen Studien, aber 
auch im klinischen Alltag, erleben die Patienten eine 
ausgeprägte und sofortige Verbesserung ihrer Lebens-
qualität. Insbesondere die PNH-assoziierten Sympto-
 me wie Müdigkeit, Schluckbeschwerden und Bauch-
schmerzen verbessern sich oft schon nach der ersten 
Verabreichung. Auch längerfristig hat Eculizumab die 
Komplikationen und systemischen Symptome deutlich 
gesenkt. Die Hämolyse nimmt in der Mehrheit der 
Fälle so weit ab, dass auf Transfusionen verzichtet wer-
den kann und die Inzidenz von thromboembolischen 
Komplikationen unter Eculizumab-Therapie praktisch 
derjenigen der Normalbevölkerung entspricht [14]. Pas-
send dazu kann unter etablierter Antikörpertherapie 
ein signifikanter Rückgang der Gerinnungsaktivierung 
festgestellt werden [15]. Durch die Reduktion der 
Thromboserate kann im Verlauf auch eine einmal eta-
blierte Antikoagulation reevaluiert werden, wobei hier 

Tabelle 2: Klinische Zeichen der PNH und empfohlene Abklärung.

Klinisches Zeichen Für die PNH typisches Labor Weitere Abklärung

Müdigkeit Anämie mit Coombs-negativer Hämolyse (erhöhte LDH, 
Retikulozyten und Bilirubin und erniedrigtes Haptoglobin) 
und weitere Zytopenien

Abklärung der Coombs-negativen 
 Hämolysen 

P
N

H
-F

lo
w

zy
to

m
et

ri
e

Bauch- 
schmerzen

Hämolytische Anämie und allenfalls weitere Zytopenien. 
Labor ansonsten unspezifisch. Allenfalls erhöhtes Lactat

Weiterabklärung mittels Ultraschall, CT 
oder MRT zur Thrombose- und Ischämie-
suche. 

Atypische 
 Thrombosen

Im Blutbild Zytopenien, insbesondere eine Anämie Ultraschall, CT oder MRT zur Suche von 
Thrombosen. Blutbild mit Retikulozyten

Blutungen Thrombozytopenie und weitere  Zytopenie, insbesondere 
Hämo lysezeichen

Quick, aPTT und allenfalls weitere 
 Gerinnungsparameter 

Infekte Neutropenie und hämolytische  Anämie Infektfokussuche, CRP und weitere 
 mikrobiologische Untersuchungen

Abkürzungen: PNH = paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie; LDH = Lactatdehydrogenase; CT = Computertomographie; MRT = Magnetresonanz-
tomographie; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; CRP = C-reaktives Protein.
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klare Daten zur Sicherheit nach Absetzen einer Anti-
koagulation fehlen.
Da die Therapie mit Eculizumab aber äusserst teuer ist 
(464 000 CHF/Jahr reine Medikamentenkosten, Schwei-
zer Arzneimittel-Kompendium), ist eine Standortbe-
stimmung bei einem spezialisierten Arzt vor Therapie-
beginn unabdingbar. Im Falle einer symptomatischen 
PNH und insbesondere von thromboembolischen 
Komplikationen sollte dies sehr rasch geschehen, da 
sich der klinische Zustand der Patienten bei unbehan-
delter PNH relativ rasch verschlechtern kann. Der Pati-
ent muss an einem Zentrum vorgestellt werden, damit 
eine Kostengutsprache für die Therapie beantragt und 
der Patient in ein schweizerisches PNH-Register aufge-
nommen werden kann. Die Aufnahme ins Register ist 
eine Vorgabe des Bundesamtes für Gesundheit (BAG) 
zur systematischen Erfassung des Therapieerfolges 
und eine Voraussetzung für die Durchführung der 
Therapie. 

Eculizumab inaktiviert den Komplementfaktor C5 und 
durchbricht somit die natürliche Komplementkas-
kade, die in der unspezifischen Infektabwehr von zen-
traler Bedeutung ist [17]. Erstaunlicherweise führt die 
Therapie mit Eculizumab kaum zu einer signifikant 
 erhöhten Infektneigung, mit Ausnahme des deutlich 
erhöhten Risikos für eine Meningokokken-Infektion. 
Entsprechend sollten alle Patienten vor Therapiebe-
ginn mit dem tetravalenten Meningokokken-Impfstoff 
geimpft werden. Der durch die European Medicines 
Agency EMA zugelassene Impfstoff gegen Meningokok-
ken B ist in der Schweiz noch nicht zugelassen, sollte 
aber, wenn verfügbar, auch in Betracht gezogen werden 
[18]. Eine Gonokokken-Infektion tritt sehr viel seltener 
auf [19]. Alle Patienten unter einer Behandlung mit 
Eculizumab müssen ein gegen Meningokokken wirk-
sames Reserveantibiotikum zu Hause haben (z.B. Cipro-
floxacin 750 mg). Patienten sollen sich bei Fieber mit 
ihrem Arzt in Verbindung setzen.
In Einzelfällen kann ein positiver monospezifischer 
DAT («direct antiglobulin test») für C3 während der 
Eculizumab-Therapie beobachtet werden, der sich durch 
die Blockade des Komplements ab C5 erklären lässt. 
Eculizumab blockiert den terminalen Anteil der Kom-
plementkaskade ab C5. Die Faktoren, die früher in der 
Kaskade liegen – insbesondere der Komplementfaktor 
C3 –, bleiben aber weiter aktiv und lagern sich an der 
Oberfläche der Erythrozyten an. Bei etwa einem Drittel 

der PNH-Patienten führt dies zu anhaltender Trans-
fusionsbedürftigkeit, da die Milz die C3-beladenen 
Erythro zyten extravasal eliminiert, obwohl die intra-
vasa le Hämolyse durch Eculizumab deutlich verbes-
sert wird [20]. 
In der Schwangerschaft und nach der Entbindung ist 
das Risiko für venöse Thrombosen per se erhöht. Bei 
PNH-Patientinnen steigt dieses noch zusätzlich stark 
an [21] und kompliziert eine Schwangerschaft um einen 
weiteren Faktor. Eine wirksame Therapie zur Vermin-
derung dieses Risikos wäre daher wünschenswert, da 
die Diagnostik und Therapie von thrombotischen 
 Ereignissen in der Schwangerschaft zusätzlich kompli-
ziert ist. Obwohl der Einsatz von Eculizumab formal in 
der Schwangerschaft nicht zugelassen ist, wird er von 
allen Spezialisten empfohlen. Ein signifikanter Über-
tritt des Antikörpers in den kindlichen Kreislauf konnte 
nicht nachgewiesen werden [22, 23]. Auch bei Kindern 
ist das Medikament wirksam und sicher, wie in einer 
kürzlich durchgeführten Phase-I/II-Studie gezeigt wer-
den konnte [24]. Eine Zulassung besteht aber weder für 
Kinder noch in der Schwangerschaft.
Etwa die Hälfte der Patienten mit Nachweis eines PNH-
Klons zeigen eine begleitende hämatologische Erkran-
kung, wobei die aplastische Anämie (AA) mit Abstand 
die häufigste Krankheit ist (43,5% der gesamten Kohorte). 
Eine Erklärung für die Assoziation zur AA könnte in 
den fehlenden Antigenen der PNH-Zellen liegen, was 
einen immunologischen Angriff auf diese Zellen mög-
licherweise verhindert. Bei Vorliegen einer hämato-
logischen Erkrankung mit Begleit-PNH-Klon wird die 
Therapie gemäss Richtlinien der jeweiligen hämato-
logischen Grundkrankheiten durchgeführt [16]. Das 
Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie bei 
AA-Patienten mit nachgewiesenem PNH-Klon ist meist 
besser als bei Patienten ohne PNH-Klon [16]. In dieser 
Situation kann auch eine allogene Stammzelltransplan-
tation in Erwägung gezogen werden, die bei Patienten 
mit alleiniger PNH im Allgemeinen nicht empfohlen 
wird [25], da sie mit einer sehr hohen peritransplantären 
Mortalität assoziiert ist. 

Ausblick

Trotz Klärung der Entstehung der PNH fehlen auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung umfassende Daten, 
die klarere Parameter für den Einsatz der äusserst teu-
ren Therapie mit Eculizumab geben. Es ist daher zen-
tral, dass die Krankheit bei Verdacht gesucht wird und 
Patientenfälle in zentralen Registern gemeldet und 
engmaschig durch einen mit der Krankheit vertrauten 
Arzt nachverfolgt werden. Ein solches Register ist be-
reits etabliert und wird in Zukunft hilfreich sein, um 

Der Patient muss an einem Zentrum vorgestellt 
werden, damit eine Kostengutsprache für  
die Therapie beantragt und der Patient in  
ein schweizerisches PNH-Register aufgenommen 
werden kann. 
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Therapieindikationen noch besser zu stellen. Im Weite-
ren ist die Therapie zwar wirksam und ein gros ser Fort-
schritt für die betroffenen Patienten. Als rein sympto-
matische Komplementinhibierung behandelt sie aber 
nicht die eigentliche Störung. Auch hier ist zu hoffen, 
dass in Zukunft mit den rasch wachsenden Möglich-
keiten ein Weg für noch gezieltere Therapien gefunden 
werden kann.
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Das Wichtigste für die Praxis

•  Die paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie ist eine Erkrankung, die sich 

typischerweise mit einer Coombs-negativen Hämolyse, Zytopenien, 

Thrombosen und Bauchschmerzen manifestiert.

•  Trotz Seltenheit der Erkrankung lässt sie sich mittels Flowzytometrie 

 sicher nachweisen oder ausschliessen.

•  Die Therapie und Prognose haben sich seit der Einführung des Komple-

mentantagonisten Eculizumab stark verbessert.
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