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Paroksysmal nattlig hemoglobinuri
ved Oslo universitetssykehus 2000-10

BAKGRUNN Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH] er en sjelden hematologisk sykdom
kjennetegnet av kronisk hemolyse, pancytopeni og vengse tromboser. Tilstanden skyldes
manglende kontroll av angrep fra komplement pd erytrocytter, trombocytter og leukocytter,
og kan diagnostiseres ved hjelp av veeskestrgmscytometri. | denne kvalitetssikringsstudien
har vi gjennomgatt journalopplysninger for samtlige pasienter testet for paroksysmal nattlig
hemoglobinuri med vaeskestrgmscytometri ved vart laboratorium i en tidrsperiode.

MATERIALE OG METODE | perioden 2000-10 ble totalt 28 pasienter testet for paroksysmal
nattlig hemoglobinuri med vaeskestrgmscytometri ved Avdeling for immunologi og trans-
fusjonsmedisin, Oslo universitetssykehus. Vi har retrospektivt gatt gjennom resultatene av
disse undersgkelsene sammen med journalopplysninger og transfusjonsdata for de aktuelle
pasientene.

RESULTATER Veaeskestrgmscytometri identifiserte 22 pasienter med paroksysmal nattlig
hemoglobinuri - fire med klassisk sykdom og 18 med paroksysmal nattlig hemoglobinuri
sekundzert til annen beinmargssykdom. Fem pasienter hadde atypisk trombose. 17 pasien-
ter fikk antitymocyttglobulin eller medikamentell behandling. Av disse ble seks friske av
sin beinmargssykdom, mens seks dgde og fem hadde vedvarende transfusjonsbehov. Fem
pasienter med livstruende beinmargssykdom gjennomgikk allogen stamcelletransplanta-
sjon, tre av de fem dgde. Seks av 22 pasienter fikk eculizumab - hos tre pasienter som er
behandlet med midlet over lengre tid, er transfusjonsbehovet redusert eller opphgrt.

FORTOLKNING Vaeskestrgmscytometri identifiserte paroksysmal nattlig hemoglobinuri hos
et flertall av pasientene vi mottok preve fra. De fleste pasientene hadde en PNH-klon sekun-
deert til beinmargssvikt. Atypisk trombose bgr huskes som indikasjon for testen. Behandling
med eculizumab er aktuelt for utvalgte pasienter med paroksysmal nattlig hemoglobinuri.

Den sjeldne sykdommen paroksysmal natt-
lig hemoglobinuri (PNH) har en anslatt insi-
dens pa 1,3 tilfeller per million innbyggere
per ar (1). Pasientene klassifiseres i grup-
pene klassisk paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri (uten annen beinmargssykdom), se-
kunder paroksysmal nattlig hemoglobinuri
(assosiert med beinmargssykdommer som
aplastisk anemi og myelodysplastisk syn-
drom (MDS)) og subklinisk paroksysmal
nattlig hemoglobinuri (assosiert med bein-
margssykdom) (2).

Arsaken er en mutasjon i genet fosfatidy-
linositolglykan A (PIG-A) i hematopoetiske
stamceller. Mutasjonen forer til defekt syn-
tese av glykosylfosfatidylinositol (GPI)-an-
keret. PNH-cellene mangler de proteinene
som normalt binder seg til membranen med
dette ankeret, blant annet CD55 og CD59.
Disse to proteinene beskytter cellene mot
komplementangrep. Mangel pa GPI-anker
kan gi PNH-cellene en overlevelsesmessig
fordel ved at de blir motstandsdyktige mot
apoptose og immunterapi, dermed vil PNH-
kloner kunne etablere seg i beinmargen og
forarsake sykdom (3). Normalt skjer det en
kontinuerlig aktivering av komplement via
alternativ aktiveringsvei. Hos friske har
dette ingen konsekvens, men hos pasienter
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med paroksysmal nattlig hemoglobinuri
forer komplementaktivering til hemolyse.
Hemoglobin som frigjeres binder nitrogen-
oksid (NO) og har derfor effekt pad blant
annet trombocytter og glatt muskulatur (4).

Klassisk paroksysmal nattlig hemoglobi-
nuri er en kronisk systemsykdom med heoy
dadelighet (ca. 35 % femarsmortalitet), men
spontan bedring etter flere ars sykdom ses i
om lag 15% av tilfellene (5). Sykdommen
rammer alle aldersgrupper. Uhemmet kom-
plementangrep pa pasientens egne blodcel-
ler forarsaker de viktigste kliniske sympto-
mene (6, 7). Klassisk paroksysmal nattlig
hemoglobinuri manifesterer seg klinisk med
kronisk intravasal hemolyse, pancytopeni
og residiverende vengse tromboser. Tilstan-
den er ofte ikke paroksysmal og nattlig, men
preget av kontinuerlig hemolyse — ogsa nar
symptomer er fravaerende (8). Hemoglobin-
uri er ikke alltid til stede (2).

Paroksysmal nattlig hemoglobinuri har
tidligere vaert omtalt i Tidsskriftet (9, 10).
Diagnostikk ved hjelp av sukrose-hemolyse-
test og Hams test basert pd komplement-
aktivering ved henholdsvis lav ionestyrke
og lav pH var standard frem til rundt ar
2000. Imidlertid kunne disse erytrocyttba-
serte testene veare falskt negative etter kraf-
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| perioden 2000-10 analyserte vi 28 blod-
prgver fra pasienter med mistenkt parok-
sysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) med
vaeskestrgmscytometri

Sykdommen ble pavist i 22 av prgvene

Hos 18 av pasientene var sykdommen
sekundeer til annen beinmargssykdom
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Figur 1 Eksempel ps vaeskestromscytometrisk analyse. Granulocytter som verken uttrykker CD59 eller CD55 utgjer PNH-klonen, og finnes i kvadranten nede til venstre
(26 % av cellenel). Granulocytter som er normale og uttrykker begge markarene finnes i hayre ovre kvadrant (74 % av cellene]

tig hemolyse, etter transfusjon og hvis den
dominerende PNH-populasjonen besto av
leukocytter. Vaskestromscytometrisk dia-
gnostikk er sensitiv og kan identifisere de
patologiske PNH-populasjonene bedre enn
de ovenfornevnte testene (10, 11). Vaske-
stromscytometri pdviser manglende ekspre-
sjon av CD55 og CD59 pé overflaten av ery-
trocytter, monocytter og granulocytter, og
metoden kan oppdage PNH-kloner som bare
utgjor 0,3% av cellene (10). Ved vaske-
stromscytometri finner man en del tilfeller
av sekundar paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri ved aplastisk anemi og myelodysplas-
tisk syndrom, ofte uten at pasientene har
tegn til hemolyse (subklinisk paroksysmal
nattlig hemoglobinuri) (3). I Norge ble
metoden anbefalt fremfor de andre testene
allerede i 1999 (10), og den har vert ene-
radende siden. I de senere ar er diagnostik-
ken blitt forbedret ved & kombinere anti-
stoffer og et fluorokrommerket molekyl
(FLAER) som binder seg til GPI-ankeret
(12).

Behandlingen av paroksysmal nattlig he-
moglobinuri har vart symptomatisk — ved
hemolytiske kriser hydrering, smertestil-
lende medikamenter og transfusjoner, for
ovrig jernsubstitusjonsbehandling og anti-
koagulasjonsbehandling. Ved sekundeer pa-
roksysmal nattlig hemoglobinuri gis im-
munsuppressiv  behandling (9). Allogen
stamcelletransplantasjon kan gi varig hel-
bredelse, men er ikke forstelinjebehandling
pa grunn av betydelig behandlingsrelatert
morbiditet og mortalitet (13). Et humanisert
monoklonalt antistoff (eculizumab) mot
komplementprotein C5, som forhindrer dan-
ning av det terminale komplementkom-
pleks, har vist god effekt (8). Eculizumab
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reduserer hemolyse, transfusjonsbehov, trom-
boserate og dedelighet, samtidig som be-
handlingen tolereres godt (14, 15). Norske
retningslinjer for diagnostikk og behandling
av paroksysmal nattlig hemoglobinuri er
nylig publisert (16), og der anbefales eculi-
zumab for utvalgte pasienter.

I dette arbeidet har vi gjennomgétt jour-
nalopplysninger til samtlige pasienter som
ble testet for paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri med veskestromscytometri ved Av-
deling for immunologi og transfusjonsmedi-
sin, Seksjon for immunhematologi, i en ti-
arsperiode. Vi beskriver subtyper, forlep og
behandling.

Materiale og metode

Utvalg

Materialet bestar av pasienter som ble testet
for paroksysmal nattlig hemoglobinuri med
vaeskestromscytometri i perioden februar
2000 til september 2010. I denne perioden
hadde vi regionansvar for analysen i Helse
Ser-Ost.

Fem pasienter kommer fra andre helse-
regioner fordi Oslo universitetssykehus har
flerregionsfunksjon for allogene stamcelle-
transplantasjoner. Tre av pasientene er be-
skrevet tidligere (9).

Diagnostisk metode

Veaskestremscytometri ble benyttet som dia-
gnostisk metode i hele perioden og er beskre-
vet i detalj tidligere (10). Testen ble tolket
som positiv dersom PNH-klonen(e) utgjorde
1 % eller mer av den undersgkte cellepopula-
sjonen og det manglet ekspresjon av CD55
og/eller CD59 i minst to cellepopulasjoner
(fig 1). Vi tok forbehold om klonsterrelsen
for erytrocytter dersom pasienten hadde fatt

erytrocyttransfusjon i lepet av de siste tre
manedene.

Variabler

Journal- og transfusjonsopplysninger ble
innhentet i perioden februar 2012—februar
2013 ved henvendelse til henvisende lege og
blodbankene ved de respektive sykehus. Vi
gikk igjennom og registrerte opplysninger
om henvisningsdiagnose, relevante blod-
provesvar ved diagnosetidspunkt og i for-
lopet, tilleggssykdommer og sykdomsforlep.
Videre registrerte vi behandling, behand-
lingsresultat, oppfelging og blodprevesvar
etter behandling. Transfusjonsdata fra blod-
bankene ble registrert som antall transfun-
derte erytrocyttkonsentrater. All dataregi-
strering fra journaler ble utfort av samme
person (LSHNM).

Pa grunnlag av vaskestromscytometrisk
analyse og kliniske opplysninger fra journa-
len ble pasientene klassifisert (LSHNM) i
gruppene klassisk paroksysmal nattlig hemo-
globinuri (kronisk hemolyse og pancytopeni
uten annen beinmargssykdom), sekundeer
paroksysmal nattlig hemoglobinuri assosiert
med beinmargssykdom og subklinisk parok-
sysmal nattlig hemoglobinuri (uten hemo-
lyse) assosiert med beinmargssykdom (2).
For tre pasienter var journalopplysningene
mangelfulle. To av disse hadde ikke paroksys-
mal nattlig hemoglobinuri. Den tredje pasien-
ten var ferdigbehandlet i 2002 og er tatt med i
materialet med observasjonstid frem til 2006.

Bearbeiding av materialet er gjort med
Excel programvare (Microsoft Office 2007).

Etikk
Studien er godkjent av personvernombudet
ved Oslo universitetssykehus (2011/20340).
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Resultater

Indikasjoner

28 pasienter, 14 kvinner og 14 menn, ble tes-
tet for paroksysmal nattlig hemoglobinuri
med vaskestromscytometri. Indikasjon/
henvisningsdiagnose for testingen er vist i
tabell 1.

Diagnostikk

Vi fikk tilsendt 41 blodprever (1-5 praver per
pasient). 23 pasienter var fra Helse Ser-@st og
fem var fra andre regioner. Vaskestromscyto-
metri paviste paroksysmal nattlig hemoglobi-
nuri hos 22 av 28 pasienter, ti menn og 12
kvinner. Fire pasienter hadde et klinisk bilde
klassifisert som klassisk paroksysmal nattlig
hemoglobinuri, 12 hadde sekunder paroksys-
mal nattlig hemoglobinuri og seks subklinisk
paroksysmal nattlig hemoglobinuri. Median
alder ved diagnosetidspunktet var 50,5 &r
(14-79 ar), median observasjonstid etter dia-
gnosetidspunktet er 52,5 méneder (1-365
md.).

Hos fire pasienter ble diagnosen avkref-
tet, mens to ble ekskludert fra materialet pa
grunn av usikkerhet om diagnosen. Av de 22
pasientene med paroksysmal nattlig hemo-
globinuri var fire tidligere testet med Hams
test. Hos tre av dem var denne testen negativ.

Komplikasjoner

Tromboemboliske episoder var dokumentert
hos fem pasienter, hvorav to med klassisk pa-
roksysmal nattlig hemoglobinuri og tre med
sekunder paroksysmal nattlig hemoglobi-
nuri. Det var beskrevet venetrombose i un-
derekstremiteter og i splanchnicusgebetet/
«mageregionen», portvenetrombose/Budd-
Chiaris syndrom, lungeembolisme og milt-
venetrombose. Hemolytiske kriser (abdo-
minalsmerter og tegn pa kraftig intravasal
hemolyse) var beskrevet hos én pasient, to
andre hadde henholdsvis nyresvikt og pul-
monal hypertensjon.

Transfusjonsbehov

Det var stor spredning i antallet transfusjo-
ner pasientene fikk etter at diagnosen var
stilt (median 74, spredning 1-445), men
observasjonstiden varierte betydelig (1-365
md.). Av 21 pasienter som fikk transfusjon
fikk &tte > 100 erytrocyttkonsentrater. En
pasient (som hadde klassisk paroksysmal
nattlig hemoglobinuri) trengte ikke transfu-
sjon.

Behandling

Pasientene med klassisk paroksysmal nattlig
hemoglobinuri fikk antitrombotisk behand-
ling (warfarin, lavmolekylert heparin, ace-
tylsalisylsyre). En fikk ogsa jerntilskudd og
granulocyttkolonistimulerende faktor, en
annen fikk erytropoietin. Jernkelerende be-
handling (deferasiroks) ble bare gitt til én av
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Tabell 1 Indikasjon for rekvirering av vaeskestrsmscytometrisk PNH-analyse hos 28 pasienter
testet for paroksysmal nattlig hemoglobinuri med vaeskestrgmscytometri ved Avdeling for immu-
nologi og transfusjonsmedisin, Oslo universitetssykehus, Ulleval, i tidsrommet 2000-10. Tabellen
viser henvisnings-/hoveddiagnosene. DAT = direkte antiglobulintest

Bekreftet parok-
sysmal nattlig

Antall hemoglobinuri
Indikasjon pasienter Antall
Aplastisk anemi/myelodysplastisk syndrom uten hemolyse 10 7
Aplastisk anemi/myelodysplastisk syndrom med hemolyse 8 7
Trombose 4 3
DAT-negativ hemolytisk anemi 3 2
Kronisk myeloproliferativ sykdom 2 2
Paroksysmal nattlig hemoglobinuri diagnostisert med Hams test 1 1
Sum 28 22

pasientene med klassisk sykdom. En av pa-
sientene viste klinisk bedring etter en pred-
nisolonkur.

Totalt ti pasienter (seks med sekundeer og
fire med subklinisk paroksysmal nattlig
hemoglobinuri) fikk antitymocyttglobulin-
behandling (ATG-behandling) for hypoplas-
tisk beinmargssykdom. Fem gikk i komplett
remisjon, tre dede i forlepet, én hadde fortsatt
transfusjonsbehov etter behandlingen og én
fikk gkende hemolytisk anemi etter et par ar.
Fem pasienter med sekundeer eller subklinisk
paroksysmal nattlig hemoglobinuri ble be-
handlet med stamcelletransplantasjon. En av
disse hadde fatt ATG-behandling tidligere.
To av de fem stamcelletransplanterte ble
friske av sin grunnsykdom og paroksysmal
nattlig hemoglobinuri, tre dede.

Seks pasienter fikk behandling med eculi-
zumab, hos to var ATG-behandling prevd
tidligere. Median behandlingstid med eculi-
zumab ved avsluttet datainnsamling var 11
maneder (spredning < 1 md.—3,5 ar). Hos tre
av pasientene ble behandlingen avsluttet pa
grunn av transformasjon til myelodysplas-
tisk syndrom/akutt myeloid leukemi (AML)
og bladningskomplikasjoner. Per dags dato
behandles tre av pasientene med eculizu-
mab. To har sekundar paroksysmal nattlig
hemoglobinuri — den ene har ikke lenger
transfusjonstrengende anemi, den andre har
redusert transfusjonsbehov. Den tredje (med
klassisk sykdom) var under oppstart av be-
handling da dataene ble samlet inn, men er
nd symptomfri (G.E. Tjennfjord, personlig
meddelelse).

Totalt var 11 av pasientene (hvorav to
med klassisk paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri) dede da materialet ble gjort opp. Sju
dede i forlepet av behandling (ATG-behand-
ling eller stamcelletransplantasjon), tre dede

av generell svekkelse/immunsvikt og en
dede av gastrointestinal bledning.

Graviditeter

Fire pasienter, en med klassisk og tre med
sekund@r paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri, har hatt til sammen 11 graviditeter,
hvorav étte for og tre etter at diagnosen var
stilt. De tre sistnevnte graviditetene resulterte
i ett levende barn. Hos to pasienter oppsto
mistanken om paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri under utredning av anemi i graviditet.

Diskusjon

I perioden 2000—10 ble 28 pasienter testet
for paroksysmal nattlig hemoglobinuri med
vaeskestromscytometri ved var avdeling.
Undersgkelsen viste at 22 pasienter hadde
sykdommen. Vengs trombose var beskrevet
hos fem av 16 med symptomgivende syk-
dom (31 %). Dette er sammenliknbart med
andre materialer, der tromboser er beskrevet
hos 33-50% av pasientene (5,7). Det
samme gjaldt tre av de ni i vér tidligere stu-
die (9). To av pasientene med sykdommen
var diagnostisert med kronisk myeloprolife-
rativ sykdom (myelofibrose). Paroksysmal
nattlig hemoglobinuri assosiert med kronisk
myeloproliferativ sykdom er sjeldent, men
det er beskrevet tidligere (17).

Paroksysmal nattlig hemoglobinuri er en
sjelden sykdom. Til tross for sentralisert dia-
gnostikk og behandling péd regionniva er
materialet lite, og bastante konklusjoner kan
ikke trekkes. Hovedmaélet er & minne om
sykdommen slik at flest mulig pasienter kan
fanges opp.

Mens Avdeling for blodsykdommer, Oslo
universitetssykehus, i lepet av 20 ar frem til
2001 fikk ni pasienter henvist (9), har vi pa ti
ar (2000—10) fatt prever fra 28 pasienter og
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péavist PNH-kloner hos 22 av dem. Terskelen
for & rekvirere PNH-analyse er sannsynligvis
blitt lavere, og vaskestromscytometri er
langt mer sensitiv enn Hams test (11). Det er
overraskende at positiv test ble funnet hos s&
mange som 79 % av pasientene. Dette kan
vere uttrykk for at for fa undersekelser rekvi-
reres fordi man sjelden mistenker paroksys-
mal nattlig hemoglobinuri.

Etter 2010 er veeskestramscytometribasert
diagnostikk av paroksysmal nattlig hemo-
globinuri blitt ytterligere forbedret med enda
flere antistoffer i kombinasjon med FLAER,
som er et fluorokromkonjugert (Alexa 488)
ikke-lyserende mutert proaerolysin, som bin-
der seg spesifikt til GPI i cellemembranen
(12).

Kun seks av pasientene ble behandlet med
monoklonalt antistoff mot komplementfak-
tor C5, eculizumab. Hos tre pasienter har
dette midlet trolig bidratt til bedring, hos de
tre andre var videre behandling ikke mulig
fordi indikasjonen for eculizumab falt bort.
Det er en svakhet ved studien at vi ikke har
langtidsoppfelging hos flere som har fatt
eculizumabbehandling.

Ny og bedre diagnostikk og behandling av
paroksysmal nattlig hemoglobinuri har bedret
prognosen for denne pasientgruppen (15).
Norske retningslinjer for diagnostikk og be-
handling av sykdommen er nylig oppdatert
(16), og her far behandling med eculizumab
betydelig plass. Internasjonale studier viser at
midlet reduserer transfusjonsbehovet og bed-
rer leveutsiktene hos de hardest rammede, og
behandlingen tolereres godt (14, 15).

C5-mangel er assosiert med ekt risiko for
meningitt (Neisseria meningitidis) (18). Pa-
sienter som skal fa eculizumab, mé derfor
for behandlingen vaksineres mot meningo-
kokksykdom. De far fenoksymetylpenicillin
for egenbehandling og/eller en erkleering om
at de skal behandles uten forsinkelse ved
mistanke om meningokokksykdom (19). I
Norge er indikasjonen for eculizumab sym-
ptomgivende paroksysmal nattlig hemoglo-
binuri (klassisk og sekunder) i form av ane-
mibetinget tretthet med sosiale konsekven-
ser, hyppige episoder med abdominale
smerter, tromboembolisme og organaffek-
sjon (16).

Svangerskap hos pasientene inneberer
hey komplikasjonsrisiko for bdde mor og
foster. Eculizumabbehandling av gravide
har vist lovende resultater (20). Oppfoelging
av disse pasientene krever tett samarbeid
mellom hematolog og fostermedisiner med
spesialerfaring.

Tidligere oppfordret vi til spesiell opp-
merksomhet med tanke pad paroksysmal
nattlig hemoglobinuri ved direkte antiglobu-
lintest (DAT)-negative hemolytiske ane-
mier, aplastisk anemi og Budd-Chiaris syn-
drom uten avklart etiologi (9). I vart mate-
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riale var aplastisk anemi/ myelodysplastisk
syndrom med eller uten hemolyse indika-
sjon for vaeskestromscytometrisk analyse
hos 18 av de 28 pasientene. Dette viser at
oppfordringen trolig har bidratt til ekt opp-
merksomhet om sykdommen. Vi oppretthol-
der oppfordringen til allmennpraktikere,
indremedisinere og hematologer. Selv om
tilstanden er meget sjelden og det er begren-
set kunnskap og erfaring blant helseperso-
nell, er det viktig med oppmerksomhet om-
kring sykdommen fordi riktig behandling
bedrer leveutsiktene (15). For evrig er fore-
komst av PNH-klon en prognostisk gunstig
faktor for immunsuppressiv behandling av
aplastisk anemi (21).

Mer sensitiv diagnostikk som ogsa pavi-
ser sekundeer/subklinisk paroksysmal nattlig
hemoglobinuri assosiert med beinmargssyk-
dom endrer tidligere tiders bilde av sykdom-
men som en relativt benign tilstand (9). Det
materialet vi har presentert her, illustrerer at
dette er en alvorlig sykdom, slik sterre ma-
terialer har vist (5), men ogsé en tilstand
med stor spredning i symptomer og alvorlig-
hetsgrad.

Vi takker Knut Liseth ved Haukeland universitets-
sykehus, Birgitte D. Eiken ved Sykehuset @stfold
Fredrikstad og Marit Rinde ved Akershus univer-
sitetssykehus for hjelp med & finne pasientopplys-
ninger. Takk til aktuelle blodbanker for transfu-
sjonsdata og til Annette Vetlesen for transfusjons-
data fra Blodbanken i Oslo.
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