PNH EGITIiM VE CALISMA GRUBU
(PNH EDUCATION AND STUDY GROUP - PESG)

PNH TANI, TAKIiP VE TEDAVI KILAVUZU

Fahri Sahin, Meltem Olga Akay, Mesut Ayer, Mehmet Sinan Dal,
Sehmus Ertop, Osman Ilhan, Volkan Karakus, Mehmet Ali Ozcan,
Vildan Ozkocaman, Hayri Ozsan, Ozan Salim, Anil Tombak, Mahmut Tébii,
Tiilin Firath Tuglular, Ali Unal, Mustafa Nuri Yenerel,

Mehmet Yilmaz, Giiray Saydam



ICINDEKILER

TABLO VE SEKILLER LISTESI......cooiiiiiiiiiie e 3
KISALTMALAR ...ttt 4
ONSOZ. ..., 5
GIRIS. ..., 6
PNH TANISI. ..o, 7
KIMLERDE PNH TARANMALI? ....c...ooiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 10
AKIM SITOMETRI ICIN ORNEK ALIMI.............cccoiunviiiiiiieeeeininn, 13
PNH HASTALARINDA RISK DEGERLENDIRMESI........................... 13
PNH TEDAVIST. ....ooviii e 16
DESTEK TEDAVILERI..........oiiiiiiiiiiiiiee e 16
HASTALIGIN SEYRINI DEGISTIREN TEDAVI.......................... 19
POTANSIYEL KURATIF TEDAVI.......ccoovviiiiiiiiiiiii, 22
AKIM SITOMETRIK TAKIP........coooiiiiiiiiiiiiee e 23
GEBELIK VE PNH........ooiiiii e, 24

YARARLANILAN KAYNAKLAR. ... 25




TABLO VE SEKILLER LISTESI

Tablo I: PNH Laboratuvar Bulgulari................ccoooviiiiiinn. 9
Tablo I1: PNH Taranmasi Onerilen Durumlar..........................c.e11
Sekil I: PNH Klon Taramasi Onerilen Tromboz Ozellikleri................ 12
Tablo I1l: PNH Hastalarinda Risk Degerlendirmesi........................ 14
Sekil II: PNH da Yiiksek Hastalik AKtivitesi............oevvivvininnannnn.. 15
Sekil ITl: PNH Tedavi AlgOritmast..........ovvevuiniiiiiiiiniiiiniieen, 18
Sekil 1V: PNH da Ekulizumab Tedavi Semasi...................ccoeeveennnn 21




KISALTMALAR

AA: Aplastik Anemi

DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
EDTA: Ethylene Diamine Tetraacetic Acid
EMA: European Medicines Agency

FLAER: Fluorescently Labeled Aerolysin
GPI: Glycosil Phosphatidyl Inositol

HLA: Human Leukocyte Antigen

ICCS: International Clinical Cytometry Society
LDH: Laktat Dehidrogenaz

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

NT-proBNP: N-Terminal pro-Brain natriuretic Peptide
PESG: PNH Education and Study Group

PNH: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri
VTE: Vendz Tromboemboli

YHA: Yiksek Hastalik Aktivitesi




ONSOZ

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH), multisistemik, multidisipliner bir
hastaliktir. Klinik bulgularin degiskenligi ve farkliligi nedeniyle hastalar hematoloji
dis1 kliniklere bagvurabilmektedir. PNH, ultra nadir hastaliklardan biri oldugundan,
Hematoloji dis1 kliniklere basvuran hastalarin tanilarinin gézden kagmasi veya tani

gecikmeleri s6z konusu olabilmektedir.

Bu nedenle PNH ile ilgilenen hematologlarin yani sira, immiinoloji, nefroloji,
gastroenteroloji, kardiyoloji, goglis hastaliklari, noroloji, genel cerrahi, troloji
uzmanlart ve PNH’ a ilgi duyan uzmanlik dallari ile birlikte PNH Egitim ve Calisma
Grubu (PNH Education and Study Group-PESG) olusturulmugstur. PESG, Aralik
2013’te kar amaci giitmeyen, bagimsiz, bilimsel bir organizasyon olarak
kurulmustur (Www.pesg.org). Bu grup, PNH igin farkindaligi arttirmanin yani sira
PNH hakkinda egitim toplantilart yapilmasi, klinikler arast iligkilerin
giiclendirilmesi ve klinik ¢aligmalarin planlanmasini da amag¢ edinmistir. Tiirkiye’

de, PNH’ a odaklanmus ilk ve tek profesyonel organizasyondur.

Bu kilavuzu; giincel yayinlari, sistemik derlemeleri ve uluslararasi kilavuzlari
inceleyerek, bir derleme degil kilavuz oldugunu goz oniinde bulundurarak, PNH ile

ilgilenen tiim brans hekimlerinin kullanimina sunmay1 amagladik.

PESG Calisma Grubu adina

Dr. Fahri Sahin
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1- GIRIS:
Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH), klonal, hematopoetik kok hiicrenin
somatik mutasyonu sonucu gelisen, kompleman aracili intravaskiiler hemoliz

bulgulari ile karakterize, kronik, hayati tehdit edici multisistemik bir hastaliktir.

Biiyiik ¢apli epidemiyolojik ¢alismalar tedaviye ragmen PNH hastalarinin tanidan
itibaren 5 yil i¢inde %35’ inin hayatin1 kaybettigini ve 10 yillik mortalitenin de
yaklasik %50 diizeyine ulastigini gdstermistir. Oliimlerin %40-67" sinden sorumlu

olan trombotik olaylar mortalitenin de major nedenidir.

Klinik bulgular1 ¢ok degisken oldugu icin tanida gecikmelerin yasanabilecegi bir
hastalik olan PNH’ de erken tan1 hem morbidite hem de mortalite riskini azaltmak
icin 6nemlidir.

Nadir bir hastalik olmasi nedeniyle PNH nin prevalansi ve insidans: ile ilgili az
sayida veri mevcuttur. En genis capli Ingiltere ¢alismasinda prevalansi 15.9/1
milyon, insidans1 ise 1.3/1 milyon olarak yaymlanmistir. Ulkemizde heniiz PNH

prevalansi ve insidansi lizerine epidemiyolojik veri mevcut degildir.
PNH’ nin 3 degisik klinik formu mevcuttur:
l. Klasik PNH (Hemolitik PNH):

Aplastik Anemi (AA) ve Miyelodisplastik Sendrom (MDS) gibi kemik
iligi  yetersizligi ile iliskili durumlarin bulunmadigi intravaskiiler

hemolizin klinik ve laboratuvar bulgularinin oldugu Kklasik tip PNH.
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1. AA, MDS zemininde/esliginde PNH (PNH/AA, PNH/MDS)

AA veya MDS gibi kemik iligi yetersizligi ile iliskili durumlarin
varliginda intravaskiiler hemolizin klinik ve/veya laboratuvar bulgularinin

oldugu PNH.

1. Subklinik PNH (Non-Hemolitik PNH):
Klinik ve laboratuvar olarak hemoliz bulgularinin olmadigi PNH.

2- PNH TANISI

PNH tanisinda kullanilan laboratuvar bulgulari 3 ana baslik altinda toplanabilir

(Tablo 1):

l. Hemolize dair laboratuvar bulgular: icin yapilmasi

gerekenler:

Hemogram, periferik kan yaymasi, mutlak retikiilosit sayisi,

indirek bilirubin, LDH, haptoglobin, Coombs testleri.

1. Akim sitometri ile eksik olan glikozil fosfatidil inositol

(GPI) proteinlerinin gosterilmesi:

PNH tamisinda yiiksek duyarlikli akim sitometrik yontem ile
periferik kan 6rneginde GPI ¢ipa proteinlerinin (CD55, CD59)
eksikliginin ortaya konmasi altin standart tani yontemi kabul

edilir.




1. Kemik iligi Incelemesi:

Kemik iligi yetersizligi (AA, MDS gibi) durumlarinin olup olmadiginin kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi ile gosterilmesi ig¢in gereklidir. PNH tanist igin mutlak

gerekliligi yoktur.

Temel tani kriteri, yiiksek duyarlikli akim sitometrisi ile PNH klonu varliginin
gosterilmesidir. FLAER (fluorescently labeled aerolysin) GPI ¢ipa proteinlerine
dogrudan baglanarak PNH 16kositlerinin saptanmasinin en iyi yoludur. GPI iligkili
antikorlar GPI” ya baglanirken floresan isaretlenmis inaktif bakteriyel bir toksin olan
FLAER hiicre yiizeyindeki GPI baglayicilarini hedef alir. Test ve monitorizasyon
International Clinical Cytometry Society (ICCS) 2010 kilavuzuna gore yapilabilir.
Teknik detaylar ilgili literatiirde tiim detaylariyla anlatilmistir.

Akim sitometri ile notrofil, monosit ya da eritrositlerden en az 2 farkli hiicre
dizisinde en az 2 farkli GPI protein eksikliginin gosterilmesi tani i¢in gereklidir (2x2
kurali). Lokositler (graniilosit ve monositler) eritrositlere gére daha giivenilir sonug
vermektedir. Bunun nedeni ise daha 6nce yapilmig olan transfizyonlar veya massif

hemolizin hatali sonuca neden olabilmesidir.

PNH eritrositleri GPI ¢ipa proteini tasima 6zelliklerine gore adlandirilmaktadir:

1. Tip | eritrositler: GPI ¢ipa proteinlerini normal tasiyan
eritrositler

2. Tip N eritrositler: Azalmig oranda GPI ¢ipa proteinlerini tagiyan
eritrositler

3. Tip Il eritrositler: GPI ¢ipa proteinlerini tasimayan eritrositler

PNH’ da CDS55 ve CDS59 ekspresyon diizeyi igin belirli bir esik deger

tanimlanmamustir. PNH klonunun tespiti tani icin yeterlidir.
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Tablo 1: PNH Laboratuvar Bulgular:

1. Hemolize dair laboratuvar bulgulari

. Hemogram: Anemi + 16kopeni + trombositopeni
. Retikiilositoz

. Periferik kan yaymasi *

. Indirek bilirubin diizeyinde yiikselme

. LDH diizeyinde yiikselme

. Haptoglobin diizeyinde diisiis

. Direkt Coombs negatifligi

2. Akim sitometri bulgulari

. GPI ¢ipa proteinlerinin eksikligi (CD55, CD59 gibi)
3. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgulart **

. Aplastik anemi (AA)

. Miyelodisplastik sendrom (MDS)

* Periferik kan yaymasinda PNH’ ye 6zgii bir bulgu yoktur. Ayni zamanda hemoliz
non sistositik bir hemolizdir. Yaymada MDS’ ye ait indirekt bulgular gézlenebilir.

** Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi PNH tanisi i¢in gerekli degildir. Ancak MDS
veya AA varlig1 veya birlikteliginin aydinlatilabilmesi i¢in yapilmasi onerilir.

P

*PESG




3- KIMLERDE PNH TARANMALI?

PNH taramasi i¢in klinik endikasyonlar Tablo 2’ de belirtilmistir. Bazi noktalara

ozellikle deginmekte fayda vardir:

Hastaligin baslangicinda PNH hastalarinin  yaklasik %25’inde hemoglobintiri
bulunmugtur. Bu belirtisi olan tiim hastalar PNH yoniinden arastirilmalhidir. Ancak

hemoglobiniirinin yokugu PNH kuskusu veya tanisindan uzaklastirmamalidir.

Intravaskiiler hemoliz PNH igin tipik bir dzelliktir ve kan testleri hemen hemen her
zaman artan LDH aktivitesi gosterir. Fakat PNH klon boyutunun diisiik ve 6zellikle
tip I PNH hiicrelerinin ¢ogunlukta oldugu bazi hastalarda LDH aktivitesinin az

miktarda artabilecegi veya referans degerleri iginde olabilecegdi akilda tutulmalidir.

PNH taramasi her AA’li hastada hemoliz olmasa bile endikedir. PNH bakimindan
diistik risk tasidigini diisiindiigiiniiz AA ve MDS hastalar1 da yiiksek duyarlilikli

akim sitometrisi ile PNH yoniinden taranmalidir.

Tan1 sirasinda PNH’li hastalarin %10 ile %20’ sinde karmn agrist ve diger
gastrointestinal bozukluklar (disfaji gibi) goriilebilir. Bu belirtiler Klasik PNH
hastalarinda daha yaygindir ve oran1 % 33’ e ulasir. Rutin tarama bu belirtiye sahip
tiim hastalarda endike degilken karin agris1 ve disfajisi olan hastalarda klinik ve
laboratuvar olarak intravaskiiler hemoliz bulgulari varsa bu hastalar PNH y6niinden

taranmalidir.

Tromboz PNH’nin en yaygin komplikasyonudur ve trombotik olay geciren
hastalarin %7°si PNH tamis1 alir. Bu nedenle rutinde olagan disi yerlesimli
trombozlar (Budd Chiari sendromu, serebral ven trombozlari, dermal ven
trombozlari, intraabdominal trombozlar gibi) ile tromboz ve intravaskiiler hemoliz
ve/veya sitopeni birlikteligi olan durumlarda PNH taramasi endikasyonu vardir.

Bunlarin digindaki trombozlarda rutin olarak PNH taramasi 6nerilmez (Sekil 1).

P
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Tablo 2: PNH Taranmasi Onerilen Durumlar

. Intravaskiiler hemoliz

J Asagidaki bulgulardan en az birine eslik eden hemoliz

- Karm agrist

- Ozofagial spazm

- Sitopeni(ler)

- Demir eksikligi

- Coombs negatifligi

- Non-gistositik, non-infeksiyoz hemolitik anemi

. Asagidaki parametrelerden herhangi biri ile birlikte goriilen tromboz

- Geng hastalar (6zellikle <45yas)
- Olagan-dis1 yerlesim
o Hepatik ven (Budd-Chiari Sendromu)
o  Diger intra-abdominal venler (portal, splenik, vs.)
o  Serebral siniis
o  Dermal venler
- Hemoliz
- Sitopeni(ler)
- Antikoagiilan tedaviye diren¢

° Kemik iligi yetmezligi bulgular:

- Aplastik / hipoplastik anemi

- MDS - asagidakilerden biri esliginde:
e  Hemoliz bulgulari olan herhangi bir alt-tip
e  Hipoplastik
e  Refrakter sitopeni

- Agiklanamayan sitopeni(ler)

P
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Sekil 1: PNH Klon Taramasi Onerilen Tromboz Ozellikleri

TROMBOZ

Olagan (Tipik) Yerlesimli

Tromboz
Hemoliz Kaniti Hemoliz Kaniti
YOK VAR

l

v

Antikoagulan Tedaviye Diren¢ VAR | sy

Olagan disi (atipik) Yerlesimli /

Aciklanamayan Tromboz /

Risk Faktorleri Olmayan Tromboz

. .
Sitopeni(ler) VAR —_— TARANMALI

FLAER ile PNH
KLONU
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4- AKIM SITOMETRI iCIN ORNEK ALIMI

Akim sitometrik inceleme 6zellikle periferik kan 6rnegi ile yapilmalidir. EDTA’ It
- *re alman kan Omegi 24-48 saat igerisinde calisiimahdir. Ornek, oda
wowda(+25°C) 24 saat, +4 °C’de 48 saat kullanim igin saklanabilir. Ancak en
dogru sonu¢ i¢in miimkiin olan en kisa siirede ¢alisilmast Onerilmektedir.

Hematopoetik hiicrelerde GPI ¢ipa proteinlerinin ekspresyonlari diisiik oldugundan

kemik iligi incelemesi 6nerilmez.
5- PNH HASTALARINDA RiSK DEGERLENDIRMESI

PNH hastalarinda gerek tani anindaki risk simiflandirmas: igin gerekse takipte
kullanilan klinik bulgular ve laboratuvar parametreleri Tablo 3’ te belirtilmistir.
Hastalik risk degerlendirmesi, yiiksek hastalik aktivitesinin olup olmadiginin
belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Bu durum hem tedavi segeneklerini hem de takip

sikligin1 belirlemek agisindan tani ve takip siirecinde goz 6niinde bulundurulmalidir.

P
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Tablo 3: PNH Hastalarinda Risk Degerlendirmesi

A Hemoliz bulgular:

. LDH

. Retikiilosit sayis1

. Hemoglobin degeri

. Haptoglobin diizeyi

. Indirek bilirubin diizeyi

. Hemoglobiniiri

B. Bobrek yetersizligi bulgulari
. Glomeriil filtrasyon hizi

. Serum kreatinin diizeyi

C. Trombozun belirti ve bulgulari
. Tromboemboli 6ykiisii

. D-dimer

. Trombosit sayisi

. Karin agrisi

. Goglis agrist

. Dispne

. Norolojik bulgular

D. Pulmoner hipertansiyon
. NT-proBNP

. Ekokardiyografi

E. Yasam Kkalitesi unsurlari
. Halsizlik / bitkinlik

. Agrn

. Disfaji

. Erektil disfonksiyon

PNH kayit ¢alisgmast (M07-001) transfiizyon Oykiisii olmayan PNH hastalarinda
Soliris®’in (Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, CT) etkinligini degerlendirmis ve
Yiksek hastalik aktivitesi (YHA), artmug hemoliz ile iligkili klinik semptomlar

tanimlanmustir (Sekil 2).
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Bu semptomlar; halsizlik-bitkinlik, hemoglobiniiri, karin agrisi, nefes darlhig

(dispne), anemi (Hb<10gr/dl), major vaskiiler olay (tromboz gibi), disfaji veya

erektil disfonksiyon olarak saptanmigtir. EMA bu verilere dayanarak Subat 2015’te,

PNH’de YHA tanimini yapmustir. Buna gére LDH normalin {ist sinirmim 1.5 katina

esit ve lizeri olmast ve yukaridaki tanimli LDH nin normal iist sinir degerinin 1.5

kat1 ve lizeri olmas1 ve semptomlardan en az bir veya daha fazlasinin eslik etmesi

YHA’ya isaret eder.

Sekil 2: PNH da Yiiksek Hastalik Aktivitesi

LDH > normal degerin
1.5 kat1

ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi

Halsizlik-bitkinlik
Karn agrisi
Nefes darlig

Yutma giigliigii
Erektil disfonksiyon
Hemoglobiniiri
Anemi (Hb<10gr/dL)

Tromboz

*PESGI:
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6- PNH TEDAVISI

PNH tedavisi 3 ana baglik altinda toplanabilir (Sekil 3):
A. Destek tedavileri
B. Hastaligin seyrini degistiren tedavi

C. Potansiyel kiiratif tedavi

A. Destek Tedavileri

e  Kan/ eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu; semptomatik anemi varliginda
diigtiniilmelidir.

e Folik asit, vitamin B, destegi; kemik iliginde artmus eritropoezi desteklemek
amaciyla kullanilabilir.

e Oral demir destegi; ekulizumab tedavisi etkin sekilde veriliyor ise hemoliz
kontrol altina alinip demir eksikliginin de dniine gegilmis olacagindan ferritin
ve transferrin saturasyonu kontrol edilerek verilebilir. Intraventz demir
tedavisi hemolitik krize neden olabileceginden 6nerilmemektedir.

e  Steroid; modern PNH tedavisinde steroidlerin yeri sadece hemolitik ataklarda

ve kisa siirelidir. Uzun siireli steroid tedavisi onerilmemektedir.

16
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Antikoagiilan tedavi; PNH’ de antikoagiilan tedavinin ilerleyici trombotik
olaylara kars1 tek bagina koruyucu olmadigi géz oniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle graniilositlerde PNH klonunun >%50 oldugu olgularda tromboz
riskinin arttig1 bilinmektedir. Bu hastalarda DMAH ile profilaksi onerilebilir.
Ekulizumab tedavisinin trombotik olaylart %92 oraninda azalttig:
gosterilmistir. Yine ayni sekilde tromboz Oykiisii olan hastalarda ekulizumab
kullanimu tekrarlayici trombotik olaylardan koruyucu etkinlige sahiptir. Uzun
donem (6miir boyu) antikoagiilasyon (kumarin deriveleri ve heparinler) hayati
tehdit edici trombotik olaylarin seyrinde diisiiniilebilir.

Immiinsiipresif tedavi; tabloya kemik iligi yetersizligi bulgularmin eslik

ettigi PNH/AA gibi durumlar disinda PNH tedavisinde endikasyonu yoktur.

P
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Sekil 3: PNH Tedavi Algoritmasi

PNH
Hemolitik Non-Hemolitik*
**YHA - **YHA + i B
Kronik Van= Hemolitik
Hemoliz Atak
izlem - Takip
Ekulizumab
Ekulizumab
. & Ekulizumab
Destek Tedavi +
Destek . )
. . ! : tedavi Destek
Antikoagulan profllak.5| ) Antikoagulasyon Tedavi
acisindan destek tedavi g6z
onunde bulundurulmaldir

18

* Kemik Iligi Yetersizligi ve Non-hemolitik PNH durumunda altta yatan birincil
hastaligin tedavisi esastir.

**YHA: Yuksek Hastalik Aktivitesi
***VTE: Vendz Tromboemboli
' Kisa stireli steroid tedavisi

Destek Tedavi: folik asit, demir replasmani ve transflizyon
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B. Hastali@in Seyrini Degistiren Tedavi

Ekulizumab

Ekulizumab (Soliris®, Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, CT) C5-komplemana
baglanarak C5’ in C5a ve C5b ye parcalanmasini bloke eden bir humanize

monoklonal antikordur.

Klinik ¢aligmalar PNH’de ekulizumabin hemolizi, transfiizyon bagimliligini,
tromboz insidansini, bobrek yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gibi organ hasari
risklerini belirgin olarak azalttigi1i ve halsizlik, dispne gibi semptomlari
iyilestirdigini ortaya koymustur. Ayn1 zamanda ekulizumab bobrek fonksiyonlarinda

ve yasam kalitesinde iyilesme de saglamaktadir.

Uzun donem ekulizumab kullanimi ile sagkalim, ayni yas grubundaki genel
populasyonun sagkalimi diizeyine kadar artmaktadir. Ekulizumab PNH hastaliginin
kiiratif tedavisi degildir ancak ekulizumab sagkalimi artirmaktadir. Uzun dénem
ekulizumab tedavisi ayni zamanda iyi bir giivenlik profiline sahiptir ve

komplikasyon ve 6liim riskini anlamli olarak azaltmaktadir.

Ekulizumab ile tedavi karar1 klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte

degerlendirilmesi sonucunda verilmelidir.
Semptomatik tiim PNH hastalarinda ekulizumab tedavisi onerilmektedir.

PNH tanis1 konan hastalarda asagidaki durumlarda Ekulizumab tedavi endikasyonu

mevcuttur:
e  Yiiksek hastalik aktivitesi varligi
e  Trombotik olay varlig
e  Kronik hemolize bagli organ hasar1 varlig

e  PNH hastasinda gebelik s6z konusu ise

P
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e Transfizyon bagimliligi: Bu kriter, 2015 yilinda EMA tarafindan
tanimlanan yiiksek hastalik aktivitesi kavramindan sonra, artik ekulizumab

tedavi karar1 verirken mutlak gerekmemektedir.

e  Yiksek LDH aktivitesi olan (normal iist sinirin 1,5 kati) hastalarda, hayati
tehdit edici durumlar dahil olmak tizere PNH’ye bagl komplikasyon riski
anlamli olarak artmustir. Bu nedenle, kronik hemoliz ile iliskili artmig
LDH aktivitesi ve Klinik belirtileri olan - 6rnegin tromboz, anemi, akut
veya kronik bobrek yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, diiz kas distonisi
(6rnegin karin agrisi, disfaji, erektil disfonksiyon vb.)- hastalarin

tedavisinde ekulizumab kullanilmalidir.

Ekulizumab Uygulama Sekli

Ekulizumab 25-45 dakikalik intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir. ilk 4
hafta 600 mg/hafta dozu uygulandiktan sonra, 5. hafta 900 mg uygulanip ardindan
14 giinde bir 900 mg dozu ile devam edilir (Sekil 4). Bu tedavi semasi ile
kompleman aracili hemoliz > %90 hastada inhibe edilebilmektedir. Baz1 hastalarda
bir sonraki ekulizumab dozundan 6nce (12-14. giinlerde) "break-through-hemolysis"
belirtileri goriilebilmektedir. Bu hastalarda ekulizumab doz araligt 12 giine

diistiriilebilir ve/veya ekulizumab dozu 1200 mg’ a ¢ikarilabilir.

Spontan remisyonlarin izlendigi nadir hastalar olabilmekle birlikte giiniimiizde

ekulizumab tedavi siiresi potansiyel olarak émiir boyudur.

P

*PESG

20



Sekil 4: PNH’de Ekulizumab Tedavi Semasi

Tedav.l Yiikleme Periyodu idame Periyodu
Oncesi
Ik
ekulizumab
dozundan en
az 2 hafta 2
once Hafta 1 2 3 4 5 6| 7 8| hafta
Neisseria da bir
meningitidis
asis1

Ekulizumab | 600 | 600 | 600 | 600 | 900 | x| 900 | x| 900

dozu mg mg mg mg mg mg mg

Meningokokkal profilaksi

Ekuizumabin komplemanin terminal kismini bloke etmesi ile iligkili olarak
meningokokkal enfeksiyon (Neisseria meningitidis) riski artmaktadir. Bu nedenle
tiim hastalar, ekulizumab tedavisine baslanmadan en az 2 hafta 6nce meningokoka
kargi asilanmalidir. Ayn1 zamanda H. influenza tip b ve pnémokok asilarinin da
yapilmast Onerilmektedir. Eger ekulizumab tedavisine bir an evvel baslanmasi
gerekiyor ve 2 haftalik siire yok ise hastaya antibiyotik profilaksisi altinda
ekulizumab tedavisi baglanabilir. Asilamadan sonraki iki hafta siireyle antibiyotik

tedavisine devam edilmesi Onerilir.
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C. Potansiyel Kiiratif Tedavi

Alojeneik kemik iligi nakli PNH tedavisinde tek potansiyel kiiratif tedavi rejimidir.
Ancak yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle se¢ilmis hasta gruplarinda
diisiiniilebilir. Ozellikle kemik iligi yetmezligi bulgularinin 6n planda oldugu
PNH/AA, PNH/MDS hastalarinda, tromboprofilaksi altinda ekulizumab tedavisine
direngli  tekrarlayan tromboembolik olaylarin oldugu hasta gruplarinda
onerilmektedir. HLA tam uyumlu donérlerden yapilan allojeneik kemik iligi nakli
sonrast 2 yillik siirvi %56 iken 10 yillik siirvi %42 bulunmustur. Graft versus host
hastalig1 insidansi ise ortalama %40-50 olarak goriilmiistiir. Hastalarin yarisinda da
venookluzif hastalik izlenmistir. Kemik iligi nakli ve komplikasyonlar1 hastalarin
yasam Kalitesini de negatif etkilemektedir. Ekulizumab c¢aginda klasik PNH’de
allojeneik kemik iligi nakli ilk segenek degildir ve yukarida belirtilen 6zel hasta

gruplarinda giindeme getirilmelidir.

Allojeneik kemik iligi nakli planlanan hastalarda ekulizumab kullanim deneyimi ise
oldukga azdir. Az sayida vaka orneklerinde allojeneik kemik iligi nakli 6ncesinde
ekulizumab tedavisi ile hemolizin kontrol altina alinmasi, kok hiicre naklinden 2-4
hafta 6nce tedavinin kesilmesi Onerilmektedir. Nakil sonrasi hemolitik ataklar
olmasi durumunda ek doz ekulizumab uygulamasinin uygun olacag: bildirilmistir.
Ancak bu konuda genis c¢apli caligmalar ve kanit diizeyi yiiksek veriler
olmadigindan yiiksek morbidite ve mortalite riski gbz Oniine alinarak bireysel
kararla siire¢ yonetilmesidir. PNH igin allojenik kok hiicre nakli yapildiktan sonra,
GPI ¢1pa proteini eksik hiicre populasyonu tespit edilmeyecek duruma gelene kadar

remisyon kontrolii 3 ayda bir, daha sonra yillik yapilmalidir.

P
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7- AKIM SITOMETRIK TAKIiP

Tam veya kismi GPI ¢ipa protein eksikligi ile birlikte %0.01’in tizerinde PNH klon

biiytikliigii olan hastalar monitérize edilmelidir.

Klon biiyiikligii %]1’in altinda ve hastaligin stabil seyrettigi hastalarda, periferik

kandan GPI ¢ipa proteinin gosterilmesine iligkin test her y1l yapilmalidir.

Klon biiytikligii zamanla artabileceginden, %1’in iizerinde klon biiyiikliigii olan

hastalarda en az 6 ayda bir test yapilmasi nerilir.

PNH klon biiyiikliigii azalabilir veya zamanla kaybolabilir, ancak bu hastalarin
takibinde klinigin koétiiye gitmesi, tromboembolik olay veya hemolizin artmasi

durumlarinda acil test yapilmasi endikasyonu bulunmaktadir.

Subklinik PNH hastalarinda, hemolizin klinik ve laboratuvar bulgular
bulunmamaktadir. AA/subklinik PNH hastalarinin %15-17’si ilerleyen dénemlerde
hemolitik anemi gelistirdiginden, hemoliz bulgularin1 ve PNH hiicrelerinin klonal

genislemesini tespit etmek i¢in yakin takip yapilmasi gereklidir.

AA veya MDS-RA tanili hastalarda tan1 aninda ve yillik olarak akim sitometri ile
klon analizi yapilmasi, pozitif saptananlarda 6 ayda bir, negatif saptananlarda ise

yillik takip oOnerilir.
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8- GEBELIK VE PNH:

PNH hastalarinda trombotik olaylar gibi gebelik komplikasyonlar1 da, maternal ve
fotal mortalite riskini arttirir. Bu nedenle gebelik diigiinen her PNH hastasimnimn
ekulizumab tedavisi endikasyonu vardir. YHA olmayan, asemptomatik PNH
hastasinda gebelik 6ncesi ekulizumab baglanip gebelik siiresince ve post-partum en
az 3 ay daha tedaviye devam edilmesi onerilir. Tedavi sonlandirma karar1 da yeniden

risk degerlendirmesi yapilarak verilmelidir.

Her ne kadar az sayida da olsa, basarili gebelikler sirasinda teratojenite olusmadan
ekulizumab tedavisi kullamldigina dair vaka raporlart mevcuttur. Ekulizumab
tedavisi alan PNH hastas1 gebe kaldiginda tedavisi kesilmemelidir. Ekulizumab siite

ve umbilikal kana gegmemektedir.

Gebeligin 3.trimestrinde ve “breakthrough hemoliz” durumunda ekulizumab dozu
arttirilmalidir (haftada 900 mg’a kadar). Onleyici antikoagiilan tedavi (DMAH),
folik asit ve demir takviyesi, eritrosit ve trombosit transfiizyonu gerektigi kosullarda

kullanilabilir.
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