Paroksystisk nattlig hemoglobinuri —
en sjelden sykdom med mange ansikter

Paroksystisk nattlig hemoglobinuri er
en sjelden, ervervet klonal sykdom som
rammer hematopoetiske stamceller.
Sykdommen er karakterisert ved kro-
nisk intravaskuleer hemolyse med
hemoglobinuri, og den er ofte assosiert
med alvorlige trombotiske komplika-
sjoner og aplastisk anemi.

Vi presenterer en systematisk gjen-
nomgang av ni pasienter henvist til og
fulgt over en periode pa mer enn 20 ar
ved Seksjon for blodsykdommer, Me-
disinsk avdeling, Rikshospitalet.

Alle pasientene lever, med en forele-
pig median observasjonstid pa 46 ma-
neder (7-258 maneder). En pasient er
nzermest sykdomsfri seks ar etter dia-
gnosetidspunktet, og en annen er syk-
domsfri ni og et halvt ér etter allogen
beinmargstransplantasjon med HLA-
identisk seskendonor. Tre pasienter
har hatt alvorlige trombotiske episo-
der, og to har utviklet Budd-Chiaris
syndrom, til tross for antikoagula-
sjonsbehandling. Fem pasienter inklu-
dert disse to far antikoagulasjonsbe-
handling. To pasienter har gjennom-
fort fire graviditeter med normale
fedsler av friske barn.

De ni pasientene illustrerer de man-
ge forskjellige Kkliniske aspektene ved
denne sjeldne sykdommen, og viser at
prognosen er relativt god med hensyn
til overlevelse.

Paroksystisk nattlig hemoglobinuri ble fors-
te gang beskrevet i 1882 av Striibing (1).
Sykdommen er ervervet, og forekommer litt
hyppigere hos kvinner enn hos menn. Det er
ingen tendens til familizer opphopning. Pa-
roksystisk nattlig hemoglobinuri er hyppigst
hos yngre og middelaldrende voksne, men
kan ogsa sees hos barn og eldre (2, 3). Den
klassiske presentasjonsformen er periodevis
merk morgenurin, som skyldes nattlig intra-
vaskuler hemolyse med hemoglobinuri (4).

Sykdommen skyldes en ervervet somatisk
mutasjon pa hematopoetisk stamcelleniva i
genet fosfatidylinositolglykan A (PIG-A).
PIG-A-genet er lokalisert pa X-kromoso-
met. Genproduktet er ansvarlig for sammen-
koblingen av uridindifosfat-N-acetylglyko-
samin (UDP) og fosfatidylinositol (PI), som
er forste trinn i syntesen av glykosylfosfati-
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Background. Paroxysmal nocturnal haemo-
globinuria (PNH) is a rare acquired clonal disor-
der of haematopoietic stem cells causing intravas-
cular haemolysis, haemoglobinuria and occasion-
ally severe venous thrombotic complications.
PNH is associated with severe aplastic anaemia.

Material and methods. A total of nine patients
referred to and followed at Rikshospitalet Univer-
sity Hospital over a period of more than 20 years
were evaluated and compared with other patient
materials.

Results. All patients are alive with a median ob-
servation time of 46 months (7—-258 months).
One patient has only limited clinical signs of PNH
six years after diagnosis, one patient underwent
allogenic bone marrow transplantation with an
HLA-identical sibling and is healthy and free of
disease nine and a half years posttransplant. Three
patients have experienced severe thrombotic
episodes, two with development of Budd-Chiari’s
syndrome despite anticoagulant treatment.
Five patients including these two patients are
being treated with anticoagulant therapy. Two pa-
tients probably having PNH have gone through
pregnancies with normal delivery of healthy
children.

Interpretation. These nine cases illustrate the
many different aspects of this rare disease, includ-
ing a relatively favorable prognosis with respect
to survival.

dylinositol (GPI)-ankeret. Det oppstar der-
med en feil i syntesen av GPI-ankeret (5).
Mange forskjellige mutasjoner er pavist
spredt over hele PIG-A-genet (6). De fleste
mutasjonene forer til en inaktivering av eks-
presjonen av PIG-A-genet og gir dermed
komplett mangel pa GPI-anker. Noen muta-
sjoner medferer en partiell inaktivering av
PIG-A-genet og kun en delvis mangel pa
GPI-anker. Man kan ha flere mutasjoner
samtidig (7).

Transmembrane cellulere proteiner be-
star av en ekstracelluler del, en transmem-
brandel og en cytoplasmatisk del. Noen pro-

teiner mangler den cytoplasmatiske og
transmembrane del og forankres i stedet til
cellemembranen ved hjelp av et GPI-anker.
GPI-ankeret fester ca. 20 forskjellige prote-
iner til cellemembranen. Manglende syntese
av GPI-ankeret i hematopoetiske progeni-
torceller forer til at det dannes kloner av
blodceller som helt eller delvis mangler dis-
se proteiner (8, 9). Erytrocytter, leukocytter
og trombocytter som tilherer disse klonene
mangler blant annet de komplementregule-
rende proteinene Decay Accelerating Factor
(DAF/CDS55) og Membrane Inhibitor of Re-
active Lysis (MIRL/CDS59), som forklarer
patogenesen for hemolysen ved paroksys-
tisk nattlig hemoglobinuri. Nér erytrocytter
fra disse klonene binder aktivert komple-
ment faktor C3, inaktiveres komplementfak-
tor C3 ikke pa grunn av mangelen pa CD55
og CD59. Komplementkaskaden fortsetter
derfor uhindret med danning av det termina-
le komplementkompleks C5b-9 slik at ery-
trocyttmembranen blir permeabel og intra-
vaskular hemolyse er et faktum.

I mange tilfeller dominerer den muterte
klonen eller de muterte klonene hematopoe-
sen, men paroksystisk nattlig hemoglobinuri
er ikke en monoklonal sykdom med malignt
potensial, snarere er den oligoklonal (10).
Det synes dog som de muterte stamcellene
enten har en proliferativ fordel og/eller for-
lenget overlevelse i forhold til normale
stamceller (11, 12). Med tiden kan de muterte
stamcellene hos noen pasienter miste den
proliferative fordel/forlengede overlevelse
(brenne ut), og dette kan fore til en remisjon.

Det kan ogsa pavises mangel pa GPI-for-
ankrede proteiner pa overflaten av granulo-
cytter, monocytter, trombocytter og i noen
tilfeller lymfocytter, hvilket bekrefter at den
somatiske mutasjonen rammer pa hemato-
poetisk stamcelleniva (13). Mangelen pa
GPI-forankrede proteiner har ikke like mye
a si for overlevelsen av granulocyttene og
trombocyttene som av erytrocyttene (14).
Det er beskrevet flere funksjonelle defekter
hos granulocytter pa grunn av mangel pa
GPI-anker (15).

Materiale og metoder

Tabell 1 og 2 viser kort samtlige pasienter
som har veert innlagt og behandlet for parok-
systisk nattlig hemoglobinuri ved Seksjon
for blodsykdommer, Medisinsk avdeling,
Rikshospitalet, over en periode pa over 20
ar. Disse pasientene illustrerer at paroksys-
tisk nattlig hemoglobinuri er en sykdom
med stor variasjon hva gjelder kliniske ma-
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nifestasjoner og alvorlighetsgrad. Sykdom-
men er sjelden. Det anslas i alt & vaere 20—30
personer med sykdommen i Norge.

Diskusjon

Symptomer, infeksjonstendens

og funn i blod og urin

Det er bare omkring en firedel av pasientene
som debuterer med klassisk hemoglobinuri
om morgenen (16). Arsaken til de nattlige
eksaserbasjoner er ikke kjent, men det har
veert spekulert pa om en lett reduksjon av
blodets pH-nivd om natten forer til gkt kom-
plementaktivering og hemolyse. I de fleste
tilfeller begynner sykdommen snikende, og
pasienten kan ha symptomer og tegn pé kro-
nisk hemolyse i form av tretthet og icterus.
Nar den intravaskulere hemolysen oker og
metningskapasiteten for hemoglobinbinding
til haptoglobin overskrides, oppstdr hemo-
globinuri. En del av hemoglobinen reabsor-
beres i celler i proksimale nyretubuli og ut-
skilles senere som hemosideringranula i uri-
nen, som lett lar seg pavise ved jernfarging
av urinsediment (pasient 1, 3, 4, 5 og 6).

De fleste pasienter med paroksystisk natt-
lig hemoglobinuri har en direkte antiglobu-
lintest-negativ hemolytisk anemi med reti-
kulocytose. Ofte vil det ogsa vere leukopeni
og trombocytopeni (3). I tillegg til de klas-
siske nattlige eksaserbasjoner kan pasiente-
ne ha lengrevarende, kraftige hemolytiske
kriser, som kan vere assosiert med abdomi-
nalsmerter (3). Episodene kan vare fra en til
flere dager og har en tendens til & komme i
serier (pasient 3 og 6). Det er ikke uvanlig at
pasientene har feber og forhgyet niva av C-
reaktivt protein. Infeksjoner, transfusjoner
og jernsubstitusjonsbehandling har veert
hevdet a4 kunne vare utlosende arsak (17,
18).

Enkelte pasienter kan ha en okt infek-
sjonstendens pa grunn av leuko- og neytro-
peni, behandling med steroider eller funk-
sjonelle defekter i leukocyttene (3). Re-

Tabell 1 Pasienter med paroksystisk nattlig hemoglobinuri ved Seksjon for blodsyk-
dommer, Medisinsk avdeling, Rikshospitalet. Data ved diagnosetidspunkt

Alder Grunnlag for diagnose Tidligere

ved dia- Hams test/ Aplastisk Hemo- gjennomgatt
Pasient Kjonn gnose (&r) vaskestromscytometri anemi siderinuri graviditet(er)
1 d 28 Hams test! Nei Ja -
2 d 30 Hams test Ja, senere  Nei —
3 d 21 Hams test! Ja, forst Ja -
4 d 25 Hams test!2 Ja, forst Ja -
5 Q 30 Hams test! Nei Ja Ja, en gang
6 d 18 Hams test! Nei Ja -
7 Q 25 Hams test! Nei Nei Nei
8 Q 34 Veskestromscytometri>  Nei Nei Ja, tre ganger
9 d 53 Vaskestromscytometri Ja, senere  Nei -

I'For disse pasienter er det senere utfort vaskestremscytometri, som har bekreftet diagnosen
2Hams test er senere blitt negativ som uttrykk for en form for «remisjon»
3 Hams test var initialt negativ, men er senere blitt positiv

septoren for bakterielt lipopolysakkarid
(LPS-R/CD14) er forankret ved hjelp av
GPI-anker og mangler derfor pa monocytter
hos pasienter med paroksystisk nattlig
hemoglobinuri. Det er vist at CD14-negative
monocytter etter stimulering med lipopoly-
sakkarid secernerer signifikant mindre
tumornekrosefaktor alfa (TNF-0) sammen-
liknet med CDI14-positive monocytter, og
dette kan iallfall delvis forklare en gkt ten-
dens til bakterielle infeksjoner (19). Spesielt
skal man vare oppmerksom pa utvikling av
spontan bakteriell peritonitt hos pasienter
med Budd-Chiaris syndrom og raskt iverk-
sette antibiotisk behandling etter at mate-
riale til nedvendig diagnostikk er sikret (pa-
sient 6).

Trombose

Paroksystisk nattlig hemoglobinuri er sterkt
assosiert med vengs tromboembolisme (pa-
sient 3, 6 og 9). Omkring halvdelen av alle
pasienter fér for eller siden venetrombose (3,

20). Det er en sarlig predileksjon for lever-
vener, med risiko for utvikling av Budd-Chi-
aris syndrom (pasient 3 og 6), som forarsa-
ker hay morbiditet og mortalitet. Det anslés
at 15—-30 % far klinisk eller subklinisk lever-
venetrombose (21). Fatale tromboser sees
ogsa i hjernen (2, 3). Levervenetrombose/
mesenterialvenetrombose sees sarlig hos
pasienter med residiverende hemolytiske
kriser, og det antas at smertene er relatert til
sma venetromboser. Tegn til forbruksko-
agulopati 1 forbindelse med anfallene slik
som vi har sett det hos pasient 3 og 6, passer
med dette.

Arsaken til den okte trombosetendensen
er ikke kjent, og det er heller ikke klart hvor-
for ikke alle pasientene rammes. Det er ikke
pévist noen okt forekomst av faktor V Lei-
den-mutasjon (APC-resistens), antitrombin
II1-, protein C- eller protein S-mangel (22,
23). Det har veert overveid om tromboseten-
densen kunne vere forarsaket av mangel pa
proteiner som festes ved hjelp av GPI-anker.

Tabell 2 Pasienter med paroksystisk nattlig hemoglobinuri ved Seksjon for blodsykdommer, Medisinsk avdeling, Rikshospitalet.

Klinisk forlep og behandling

Observa-  Hemolytiske kriser ~ Tromboembo- Anti- Jern- Folat- Allogen bein-
Pasient sjonstid (md.) med koagulopati lisk sykdom koagulasjon  substitusjon substitusjon margstransplantasjon
1 258 Nei Nei Nei Ja Nei Nei
154 Nei Nei Nei Nei Nei Ja, mai 1991
3 180 Ja Ja, Budd-Chiaris  Ja, dalteparin Ja Ja Nei
syndrom
4 83 Nei Nei Nei Nei Nei Nei
5 46 Nei Nei Nei Ja Nei Nei
6 42 Ja Ja, Budd-Chiaris  Ja, dalteparin Ja Nei Nei
syndrom
7 34 Nei Nei Ja, warfarin Nei Nei Nei
8 10 Nei Nei Ja, warfarin Nei Ja Nei
9 7 Nei Ja, dyp venetrom-  Ja, warfarin Nei Ja Nei

bose to ganger!

I Diagnostisert for diagnosen paroksystisk nattlig hemoglobinuri ble stilt
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Teoretisk kan mangel pd CD55 og CD59 pa
overflaten av trombocytter medfore okt akti-
vering av terminalt komplementkompleks
og dermed forsterke trombinmediert plate-
aktivering (20). Mangel pa urokinaseresep-
toren (UPAR) som festes pa overflaten av
leukocytter ved hjelp av GPI-anker, kan in
vitro medfere en hemming av det fibrinoly-
tiske system (24). Det er dog ingen sammen-
heng mellom graden av urokinasereseptor-
mangel og trombosetendens. Andre faktorer
ma derfor spille en rolle. Hos anfallsfrie pa-
sienter er det ikke pavist noen fibrinolysede-
fekter eller tegn til aktivering av koagula-
sjonssystemet. Derimot fikk de pavist varie-
rende grader av plateaktivering (22). I en
annen studie er det pavist ekt niva av proko-
agulante mikropartikler i blodet som stam-
mer fra blodplater (25). Man antar per i dag
at arsaken til trombosetendensen pa en eller
annen mate er knyttet til blodplatene (26).

Sammenheng med aplastisk anemi
Aplastisk anemi er ner knyttet til paroksys-
tisk nattlig hemoglobinuri. Aplastisk anemi
forutgar paroksystisk nattlig hemoglobinuri
hos omkring 30% av pasientene, som illu-
strert ved pasient 3 og 4. Tiden fra aplastisk
anemi til utvikling av paroksystisk nattlig
hemoglobinuri kan vere fra fa méaneder til
flere &r. Pasienter med paroksystisk nattlig
hemoglobinuri uten aplastisk anemi har ikke
serskilte kjennetegn sammenliknet med pa-
sienter med aplastisk anemi og paroksystisk
nattlig hemoglobinuri (27, 28). Det er ikke
noe som tyder pa at den immunsuppressive
behandlingen som pasienter med alvorlig
aplastisk anemi fér, er drsak til utvikling
av paroksystisk nattlig hemoglobinuri. Ca.
10 % av pasientene med paroksystisk nattlig
hemoglobinuri utvikler for eller siden aplas-
tisk anemi (pasient 2 og 9) (3). I et japansk
materiale med 73 pasienter med aplastisk
anemi fant man CD59-negative erytrocytter
og/eller granulocytter hos 21 (29 %). 11 av 21
ble undersgkt for PIG-A-mutasjon. Ti av 11
pasienter hadde mutasjon i PIG-A-genet
(29).

Det er fremsatt flere teorier som forseker
4 forklare sammenhengen mellom aplastisk
anemi og paroksystisk nattlig hemoglobin-
uri (8, 26). De fleste hevder, at paroksystisk
nattlig hemoglobinuri sameksisterer med
beinmargssvikt. Det oppstar tilfeldige muta-
sjoner i PIG-A-genet. I en normal beinmarg
har klonen med muterte celler ingen prolife-
rativ fordel/forlenget overlevelse. Ved til-
stander med beinmargssvikt far klonen av
muterte celler en proliferativ fordel/forlen-
get overlevelse og paroksystisk nattlig
hemoglobinuri blir manifest. Er klonen stor,
blir hemolysen det mest fremtredende feno-
men (pasient 3 og 6). Er klonen liten, blir
beinmargssvikten mest fremtredende (pa-
sient 2, 4 og 9). Dersom klonen «brenner ut»
og det fortsatt foreligger beinmargssvikt,
diagnostiseres aplastisk anemi. Er bein-
margssvikten borte og det ikke lenger kan
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pavises CD55- og/eller CD59-negative cel-
ler, foreligger det remisjon (7, 26, 30).

Diagnostikk

I mange ér har diagnosen paroksystisk natt-
lig hemoglobinuri blitt stilt pa basis av an-
amnese, klinisk undersekelse, klinisk-kje-
miske prover tydende pé intravaskulaer he-
molyse, negativ direkte antiglobulin-test,
positiv Hams test og/eller positiv sukrosetest
samt hemosiderinuri.

Ved Hams test hemolyserer erytrocyttene
nar de tilsettes surgjort serum som folge av
komplementaktivering og redusert komple-
mentinaktivering (31). Klonen av muterte
erytrocytter ma veare relativt stor for at
Hams test skal bli positiv. Vaskestromscy-
tometri, hvor man ogsa underseker granulo-
cytter og monocytter, er en bade mer sensitiv
og spesifikk metode, og er i dag ferstevalg i
diagnostikken av paroksystisk nattlig hemo-
globinuri (32—34). Siden denne teknikken er
mer sensitiv enn Hams test, vil dagens pa-
sientpopulasjon antakelig skille seg fra tid-
ligere beskrevne materialer der diagnosen er
basert pd Hams test. Hams test kan brukes
som supplement. Ved aplastisk anemi, hvor
klonen av muterte celler kan vere liten og
vanskelig & pavise med Hams test, er vaeske-
stromscytometri nyttig. Kraftig hemolyse
kan ogsa medfere at klonen av muterte ery-
trocytter minker sdpass at Hams test blir ne-
gativ (pasient 8). Metoden er beskrevet i
Tidsskriftet, og det vises til denne artikkelen
for detaljer (34). I f4 tilfeller har man pévist
sma kloner av CD55- og/eller CD59-negati-
ve celler hos ellers friske individer uten
beinmargssvikt. Dette er antakelig uten
betydning, men det understatter teorien om
tilfeldige mutasjoner i PIG-A-genet, som
kan videreutvikle seg til paroksystisk nattlig
hemoglobinuri ved beinmargssvikt (7, 26,
30).

Man ber vere spesielt oppmerksom pa
muligheten for paroksystisk nattlig hemo-
globinuri ved direkte antiglobulintest-nega-
tive hemolytiske anemier, aplastisk anemi
og uforklart Budd-Chiaris syndrom.

Behandling

Hemolytiske kriser er den hyppigste arsaken
til sykehusinnleggelse. God hydrering og
smertestillende medikamenter er viktige ele-
menter i behandlingen. Selv hos transfu-
sjonskrevende pasienter kan det oppsté jern-
mangel pa grunn av hemosiderinuri (pasient
1, 3, 5 og 6). De fleste taler jernsubstitu-
sjonsbehandling bra, men jerntilforsel synes
hos noen pasienter & gi gkt hemolyse (18).
Mange pasienter vil iallfall i perioder vare
transfusjonskrevende, og selv om sykdom-
men er varig, er det vér erfaring, at transfu-
sjoner oftest kan gis uten frykt for transfu-
sjonsbetinget hemosiderose. Pasient 6 har
hatt et meget stort transfusjonsbehov og har
utviklet transfusjonsbetinget hemosiderose.
Det er viktig & vaere oppmerksom pé mulig-

heten for folatmangel pa grunn av den liv-
lige erytropoesen og man ber gi folattil-
skudd pé liberal indikasjon (pasient 3, 8
0g 9).

Immunsuppressiv behandling i form av
antitymocyttglobulin (ATG) og ciklosporin
bor forsekes ved alvorlig aplastisk anemi
(pasient 3 og 4), hvis ikke pasienten er kan-
didat for allogen stamcelletransplantasjon
med familiegiver (pasient 2) (26). Immun-
suppressiv behandling fjerner ikke klonen
av muterte celler, men pavirker i stedet anta-
kelig immunkompetente celler som virker
inhibitoriske pd normale hematopoetiske
progenitorceller, og korrigerer dermed bein-
margssvikten mer eller mindre (35, 36).

Det foreligger meddelelser om bruk av re-
kombinant erytropoietin hos i alt tre pasien-
ter med hemolytisk anemi og stort transfu-
sjonsbehov. Alle pasientene hadde respons
pé tross av forhayet endogent serum-erytro-
poietinniva og ble transfusjonsuavhengige
med en erytropoietindose pd 150 IE/kg le-
gemsvekt daglig (37, 38). Var pasient 6, som
ikke hadde beinmargshypoplasi, hadde ikke
effekt av erytropoietin. Kortikosteroider har
veert forsgkt hos pasienter med betydelig he-
molyse og stort transfusjonsbehov, men har
ikke noen sikker plass i behandlingen. Ved
manglende effekt av steroider og erytropoie-
tin hos pasienter med kraftig hemolyse kan
antitymocyttglobulin forsekes (26).

Vi har startet antikoagulasjonsbehandling
med K-vitaminantagonist i forebyggende
oyemed hos pasienter med dokumenterte
tromboser (pasient 6 og 9) og/eller hyppige
hemolytiske kriser (pasient 3, 7 og 8). Det
foreligger dog ingen studier som viser eller
sannsynliggjer at antikoagulasjonsbehand-
ling har betydning for prognosen, og pa tross
av slik behandling utvikler noen pasienter
likevel alvorlige tromboemboliske kompli-
kasjoner (pasient 3 og 6). Vi har erfaring for
at antikoagulasjonsbehandlingen blir vans-
kelig & styre i forbindelse med hemolytiske
kriser. Nyere antitrombotiske medikamenter
er ikke provd systematisk. Pa grunn av den
sjeldne forekomsten er det dessverre umulig
a gjennomfere randomiserte studier.

Ultralydundersekelse er en enkel ikke-in-
vasiv metode til & pavise levervenetrombose
(21), men var erfaring er at CT-undersokelse
med intravengs kontrast er mer sensitiv.
Dersom diagnosen stilles raskt, dvs. innen fa
uker, er det dokumentert at fibrinolytisk be-
handling med rekombinant human vevsplas-
minogenaktivator (r-tPA) kan resultere i
trombolyse (20). Hos vare to pasienter synes
Budd-Chiaris syndrom a vere et resultat av
gjentatte mindre tromboser og ikke én om-
fattende trombotisk episode. En pasient med
paroksystisk nattlig hemoglobinuri er lever-
transplantert pa indikasjonen alvorlig lever-
svikt med bakgrunn i Budd-Chiaris syn-
drom. Pasienten var i live tre ar etter trans-
plantasjonen, men ble retransplantert etter et
ar pa grunn av trombose i v. portae og arteria
hepatica communis (39).
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Det forhold at sykdommen er kronisk og
kan gé i klinisk remisjon (pasient 4) er vik-
tig, spesielt nar man skal vurdere den enkelte
pasient med tanke pa en sé risikabel behand-
ling som allogen stamcelletransplantasjon.
Samtidig er transplantasjon den eneste mu-
ligheten for helbredelse. Hovedindikasjonen
for transplantasjon er alvorlig beinmargs-
svikt (pasient 2) (26). Resultatene ved allo-
transplantasjon med HLA-identisk sesken-
donor er relativt gode, med en toarsoverle-
velse pd 56% 1 et materiale fra en
international registerstudie og en femars-
overlevelse pa 58 % i et annet materiale fra
et stort enkeltsenter (40, 41). Resultatene av
transplantasjon med HLA-identisk ubeslek-
tet giver eller ikke-HL A-identisk familiegi-
ver er darlige. Kun en av sju pasienter var i
live fem ar etter transplantasjonen (40). Det
foreligger en kasuistisk meddelelse om til-
bakegang av levervenetrombose etter syn-
gen beinmargstransplantasjon pa grunn av
Budd-Chiaris syndrom (42). Denne pasien-
ten hadde ikke beinmargssvikt.

Graviditet

Graviditet er forbundet med risiko for ekt
hemolyse, bledning og trombose hos mor
(43). Men det er mulig & gjennomfere rela-
tivt ukompliserte graviditeter. Pasient 5 og 8
er eksempler pa dette. Etter var mening er
det ikke grunn til kategorisk 4 frardde gravi-
ditet hos kvinnelige pasienter med paroksys-
tisk nattlig hemoglobinuri, men den gravide
ber informeres neye om risikoen for svan-
gerskapskomplikasjoner, og ber vere forbe-
redt pa at det kan bli aktuelt & tilrdde svan-
gerskapsavbrudd av hensyn til den gravides
helse.

Forlop og prognose

Vare pasienter illustrerer sykdommens va-
rierende manifestasjoner og kliniske forlap.
Paroksystisk nattlig hemoglobinuri er en
kronisk sykdom, men i mange tilfeller kan
den ha et fredelig forlep (pasient 1, 4 og 5)
og ga i klinisk remisjon (pasient 4). I to store
utenlandske materialer er medianoverlevel-
sen henholdsvis ti og 15 ar (2, 3). Hos 12 av
80 pasienter i det ene materialet gikk syk-
dommen i klinisk remisjon (2). I vart mate-
riale, med en median observasjonstid pa fo-
relopig 46 méaneder (7—258 maneder), er in-
gen pasienter dede. En pasient er frisk etter
allogen stamcelletransplantasjon, og en pa-
sient er i bedring. Felgende parametere er
forbundet med darlig prognose: trombocyto-
peni ved diagnose, utvikling av pancytopeni,
alder over 55 ar ved diagnose eller trombose
som komplikasjon. Pasienter hvor paroksys-
tisk nattlig hemoglobinuri forutgas av alvor-
lig aplastisk anemi synes & ha en bedre pro-
gnose (3). Noen fi pasienter utvikler for
eller siden myelodysplastisk syndrom eller
akutt myelogen leukemi. Som for andre se-
kundere leukemier er prognosen da darlig
(3, 44, 45).
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