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Folie 3

Organ Knochenmark

Vorläufer-

zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochen-

mark

Folie 4

Was kann schief gehen 
bei der (Blut-)Produktion?

 Die Produktion wird eingestellt:

Aplastische Anämie

 Versand defekter Produktreihen:

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie (PNH)

 Qualitätsstandard der Produktion fällt:

Myelodysplastische Syndrom (MDS)

http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiMr5mssarWAhWHWhoKHVtCDY8QjRwIBw&url=http://www.clipartsfree.de/clipart-bilder-galerie/industrie-clipart-bilder-cartoons-grafiken-illustrationen-gifs/fabrik-gebaeude-clipart,-bild,-grafik,-illustration-gratis-8557.html&psig=AFQjCNE9CrFen7ivZe6tqjOCFauWid0m6Q&ust=1505674649953750
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Folie 5

Aplastische Anämie (AA)

Vorläufer-

zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochen-

mark

Folie 6

Aplastische Anämie

Beschwerden und Symptome

Blutarmut
(Anämie)

Wenige rote Blutkörperchen:

 Blässe

 Fatigue, Abgeschlagenheit

 Luftnot

 Kopfschmerzen

 Ohrensausen

 Herzrasen

 Brustschmerzen

Abwehrschwäche
(Neutropenie)

Wenige Abwehrzellen:

 Zahnfleischentzündung

 Fieber, Infektzeichen

 Lungenentzündung

 Gürtelrose

 Blutvergiftung (Sepsis)

Blutungsneigung
(Thrombopenie)

Wenige Blutplättchen:

 Hauteinblutungen

(Petechien, Hämatome)

 Zahnfleischbluten

 Nasenbluten

 Magen- und Darmbluten

 Blutungen ins Gehirn
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Folie 7

Vorläufer-
zelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

Blut

Knochen-

mark

Stammzelle

Folie 8

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

Typische Kombination von drei Symptomen

Zytopenie

Knochenmarkversagen

 Variable Ausprägung von 

niedrigen Blutplättchen bis 

zur aplastischen Anämie

 Geht der PNH oft voraus

 Selektionsvorteil für den 

PNH-Klon

Hämolytische Anämie

Zerstörung der roten 

Blutkörperchen

 Blutarmut, Fatigue

 Dunkler Urin 

 Bauchschmerzen

 Schluckstörungen, ED 

 Luftnot, Herzschädigung

 Nierenschaden
Rother, JAMA. 2005;293:1653–1662; Hillmen et al., Blood. 2007;110:4123-4128; Röth & Dührsen, Dtsch Arztebl. 2007; 104:A192-7; Brodsky, 

Blood Reviews. 2008; 22:65–74; Hillmen et al., Am J Hematol. 2010;85:553-559; Röth & Dührsen, Eur J Haematol. 2011;87:473-9.

Thrombophilie

Blutgerinnselbildung

 Venös/arteriell

 Insbesondere Leber/Gehirn

 50% der Patienten im 

Verlauf der Erkrankung

 33% schwerwiegende 

Verläufe
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Folie 9
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Folie 10

Therapie der AA

Vorläufer-

zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochen-

mark

Immun-

suppression
(hATG und CSA)
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Folie 11

ATG (z.B. ATGAM® 40 mg/kg KG/Tag (4d), Lymphoglobulin® 2,5-3,5(3,75) mg/kg KG/Tag (5d))

Ciclosporin (Initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag, 

im Verlauf Anpassung der Dosis entsprechend Blutspiegel,

anzustrebende Talspiegel (100-200 ng/ml))

Therapiedauer mindestens (6-) 12 Monate (Fortsetzung abhängig vom Ansprechen)

Tag 1-4 (5)

Tag 1-14 Ausschleichen bis Tag 28

Langsames Ausschleichen…

Prednison (1 mg/kg KG/Tag)

Immunsuppression bei AA

Marsh J et al., Brit J Haematol 2009;147:43-70. Kojima S et al., Int J Hematol. 2011;93:832-837.

Folie 12

Dauer bis zum Ansprechen der IS

Frickhofen et al., Blood. 2003;101:1236-1242.
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Folie 13

Pferde- oder Kaninchen-ATG

Scheinberg P et al., LBA#4, ASH 2010 Scheinberg P et al., N Engl J Med 2011;365:430-8.

Folie 14

Vorläufer-

zelle

Stam m zelle

Ret ikulozyt

Erythrozyt Throm bozyt Lym phozytGranulozyten und Monozyt

Wirkungsweise Eltrombopag

Olnes et al., N Engl J Med 2011;365:734-741.Garnock-Jones KP. Drugs 2011; 71 (10): 1333-1353

Vor Therapie Nach Therapie

TPO

TPO

TPO

TPO
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Folie 15

Wirkungsweise von Eltrombopag

Alvarado et al., #4, ASH 2017

Zellerneuerung
Überleben

Aber auch: Immunmodulation, 

Toleranz und Eisenchelation

Folie 16

RACE-Studie
A prospective Randomized multicenter study comparing 

hATG + CsA with or without Eltrombopag as 
front-line therapy for severe aplastic anemia patients.
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Folie 17

Alashkar et al., Eur J Haematol. 2019;103:18-25.

HLA identer

Geschwisterspender

< 30 Jahre7 ATG / CsA9

(ATG Pferd)

MUD8

10/10 Übereinstimmung

SAA3 / vSAA3

kein Ansprechen (NR9)

allo SZT10

Konditionierung
Cy 200 / ATG10

GvHD-Prophylaxe
CsA / MTX10

allo SZT

Konditionierung
FluCy / ATG10

Aplastische Anämie1

nSAA3

< 50 Jahre7

Stammzellspendersuche 

> 30 Jahre

allo SZT

Konditionierung
FluCy / ATG / TBI3

oder

FluCy / ATG
oder

FluCy / Alemtuzumab10

< 20 (-30) Jahre7 > 30 Jahre

kein HLA identer

Geschwisterspender
MUD mit Mismatch

allo SZT

Konditionierung
FluCy / ATG

oder

FluCy / ATG / TBI3

MUD8

10/10 oder 9/10

kein MUD8

> 1 Mismatch

2. Zyklus

ATG9 / CsA
(ATG Pferd oder 

Kaninchen)

Eltrombopag7

Alemtuzumab

Androgene
experimentelle Therapie

Medikamentöse Therapie

ATG / CsA9

(ATG Pferd)

kein Ansprechen (NR9)

2. Zyklus

ATG4 / CsA
(ATG Pferd oder 

Kaninchen)

Eltrombopag

kein Ansprechen (NR6)

Experimentelle Therapie
oder 

Alemtuzumab
oder

Androgen
oder

nur supportive Therapie

> 50 Jahre

Therapieindikation6

ja

Progress

nein

Watch & Wait

Inherited Bone Marrow Failure Syndrome

ausgeschlossen?2

janein

Telomeropathie4

Telomerlängenuntersuchung

Chromsomenbrüchigkeit
unauffällig

auffällig

Fanconi Anämie5

Therapie der AA

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@view/html/index.html

http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia
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Folie 19

Zusammenfassung Aplastische Anämie

 Die Aplastische Anämie hat heute eine sehr gute

Prognose!

 Wichtig: Frühzeitige Diagnose, Durchführung der

empfohlenen Diagnostik (u. a. PNH-Diagnostik) und

konsequente, leitliniengerechte Therapie idealerweise in

spezialisierten Zentren!

 Pferde-ATG (ATGAM®) ist mit Standard der Erstlinien-

therapie der AA. Die Zulassung in Deutschland wird zum

Ende des Jahres erwartet.

 Verbesserung der Ergebnisse der Erstlinientherapie

(Pferde-ATG und CSA) durch Eltrombopag (Revolade®) in

der RACE-Studie und Standardtherapie bei fehlendem

Ansprechen oder Rezidiv sofern eine KMT nicht möglich.

Folie 20

3
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Folie 21

Rote Blutkörperchen sind 

normalerweise vor dem Angriff 

durch das Komplementsystem 

geschützt

Ohne diesen Schutz

werden die roten

Blutkörperchen zerstört

Intakte rote 

Blutkörperchen

Zerstörung der roten Blutkörperchen 
durch das Komplementsystem

Zerstörte rote 

Blutkörperchen

NORMAL PNH

Komplement-

aktivierung

Folie 22

C4b2a3b

C3bBb3b

C3 C3b

C1q Aktiviertes C1

C4+C2

Klassischer Reaktionsweg
Antikörper-/Antigenkomplexe

C3a

C4b2a

Factor B+D

C3 C3b

Alternative Reaktionsweg

(„Tickover“)
Mikrobielle Membranen

Bakterielles Lipopolysaccharid

Immunkomplexe

Zellmembranen

C3bBb

C5

C6 C7 C8 C9

C5b

C5a

Zelllyse

Membran-

angriffskomplex 

(MAC)

C5b-9

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48–62.

DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494.

CD59
CD55

CD55

PNH und Komplement



12

Folie 23

C4b2a3b

C3bBb3b

C3 C3b

C1q Aktiviertes C1

C4+C2

Klassischer Reaktionsweg
Antikörper-/Antigenkomplexe

C3a

C4b2a

Factor B+D

C3 C3b

Alternativer Reaktionsweg

(„Tickover“)
Mikrobielle Membranen

Bakterielles Lipopolysaccharid

Immunkomplexe

Zellmembranen

C3bBb

C5

C6 C7 C8 C9

C5b

C5a

Zelllyse

Membran-

angriffskomplex 

(MAC)

C5b-9

Eculizumab

Ravulizumab

Eculizumab/Ravulizumab
Hemmung der terminalen Komplementstrecke

CD59
CD55

CD55

Extravasale

Hämolyse

(C3 Ablagerungen)

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48–62.

DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494.

Folie 24

ALXN1210
Ravulizumab

Ultomiris®

RO7112689

SKY59 
Crovalimab

ALN-CC5
Cemdisiran

APL-2
Pegcetacoplan

Empaveli®

ALXN2040

ACH-4471
Danicopan

BCX9930
LNP023
Iptacopan

ALXN2050

ACH-5228
Vermicopan

Substanz Antikörper Antikörper RNAi
Zyklisches 

Eiweiss

Small

molecule

Small

molecule

Small

molecule

Small

molecule

Zielstruktur C5 C5
C5 mRNA

der Leber
C3 Faktor D Faktor D Faktor B Faktor D

Applikation i.v., s.c. (i.v.), s.c. s.c. s.c. oral oral oral oral

Häufigkeit
alle 8 

Wochen

alle 4

Wochen

alle

1/4Wochen
2x/Woche 2x täglich 2x täglich 2x täglich 2x täglich

Studien
Phase 3

zugelassen
Phase 3 Phase 2

Phase 3
zugelassen

USA

Phase 2/3 Phase 1/2 Phase 3 Phase 1/2

R885H/C 

Mutation
       

Sonstiges
Recycelnder

Antikörper

Recycelnder 

Antikörper

Keine alleinige

Therapie

Keine alleinige

Therapie

Eculizumab-Biosimilar von Generium (Elizaria®), Amgen (ABP 959), Samsung (AMT 904/SB12)

Neue Komplementinhibitoren (PNH)

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiFhZHtvMzSAhXCPRoKHWylCzQQjRwIBw&url=https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Hoffmann-La_Roche_logo.svg&bvm=bv.149093890,d.d2s&psig=AFQjCNER16tmpht7eHInSa79-2G2jGWK6w&ust=1489253776760073
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Folie 25

 Substanz: Antikörper

 Wirkmechanismus: Bindung von C5

 Studien: Zugelassen seit 07/2019

 Applikation: Intravenöse Gabe alle 8±1 Wochen

 Sonstiges: Recycelnder Antikörper, höhere Dosis

als Eculizumab (abhängig vom Körpergewicht),

aktuell neue Formulierung mit 100 mg/ml, Laufzeit

30-55 Minuten (je nach Dosis)

Ravulizumab

Folie 26

Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:

Ciprofloxacin 750 mg stand-by oder 

Amoxicillin/Clavulansäure stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Ravulizumab 100 mg/ml: Therapieschema

Neueinstellung und Umstellung 

Aufsättigung

2700 mg
(9x300 mg)

≥ 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg)

≥ 100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)

Meningokokken-

schutzimpfung

Menveo®/Nimenrix®

1 Woche

Erhaltung

(3x1100 mg)

≥ 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)

≥ 100 kg KG = 3600 mg (3x1100mg + 1x300mg)

3300 mg

Meningokokken-

schutzimpfung

Bexsero® #1/Trumenba ®#1

Bei Neueinstellung:

Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Auffrischimpfungen

alle 3 Jahre!
Meningokokken-

schutzimpfung

Bexsero® #2
Nach 1 Monat

Trumenba ®#2 
nach 6 Monaten

ULTOMIRIS Fachinformation 11/2020; Epidemiologisches Bulletin 2018; 34: 335–383. 
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Folie 27

 Substanz: Antikörper

 Wirkmechanismus: Bindung von C5

 Studien: Phase III aktuell rekrutierend

 Applikation: S.c. Gabe alle 4 Wochen (2x 2 ml)

 Sonstiges: Recycelnder Antikörper, andere C5-

Bindungsstelle als Eculizumab, hohe Konzentration -

geringes Volumen, Erfahrungen auch bei Patienten

mit höherer Eculizumab-Dosis in der Vortherapie

Crovalimab (SKY59)

Folie 28

3

Endosome

pH Dependent Binding

Crovalimab is engineered to dissociate from C5 in the

acidic pH of the endosome

3

4

Lysosome

Antigen Degradation

C5 is degraded in the lysosome
4

High Affinity Binding

Crovalimab is engineered to optimize binding of C5 in the

plasma through affinity maturation

1

Preferential Antibody Uptake (PI engineering)

Crovalimab mAb charge is engineered to favor increased

endocytosis /recycling of antibody bound to 2

molecules of C5

2

v
2

Antibody Recycling by FcRn engineering

Crovalimab is recycled and returned to the plasma

instead of being degraded; Crovalimab mAbs are precision

engineered to favor binding to neonatal Fc receptor

(FcRn); which protects antibodies from degradation

5

v

5

Recycling 

Receptor,

FcRn

C5 SNP

1
C5

Igawa T et al. Biochim Biophys Acta. 2014;1844:1943-1950. Fukuzawa T et al. Scientific Reports. 2017; 7.

Crovalimab: Wirkmechanismus
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Folie 29

Röth et al. Blood. 2020; 135:912-920.

Folie 30

Pegcetacoplan (APL-2)

 Substanz: Synthetisches zyklisches Eiweiss

 Wirkmechanismus: Blockierung von C3

 Studien: Phase III abgeschlossen, Zulassung USA

 Applikation: Subkutane Infusion (Pumpe) 2(-3)x pro

Woche

 Sonstiges: Günstige Herstellung, Beeinflussung der

extravasalen Hämolyse, Monotherapie
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Folie 31

Hillmen et al. N Engl J Med. 2021; 384:1028-1037.

Folie 32

Hillmen et al. N Engl J Med. 2021; 384:1028-1037.

Pegcetacoplan vs. Eculizumab bei PNH
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Folie 33

 Substanz: “Small molecule”

 Wirkmechanismus: Blockierung von Faktor B

 Studien: Phase III rekrutierend

 Applikation: Tablette, 2x täglich

 Sonstiges: Günstige Herstellung, Beeinflussung der 

extravasalen Hämolyse, Monotherapie, bislang gute

Verträglichkeit

Iptacopan (LNP023)

Folie 34

Risitano et al. Lancet Haematol 2021;8:e344-e354.
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Folie 35

Risitano et al. Lancet Haematol 2021;8:e344-e354.

Iptacopan bei PNH

LDH

Bilirubin

Retikulozyten

Folie 36

Neue Komplementinhibitoren

PNH 

Erythrozyten

Kein Therapie

Anti-C5 

Therapien

Neu Therapien:

(C3, Faktor B, 

Faktor D)

„Intravasale“ Hämolyse 

„Extravasale“ Hämolyse 

(Milz, Leber) 

PNH-Erythrozyten 

vollständig 

geschützt
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Folie 37

Therapie-Algorithmus PNH

Hämolytisch Aplastisch

Leitlinie 

Aplastische

Anämie
Hämolytische

Krise 

Chronische 

Hämolyse 

Supportive

Therapie 

undund und

Ravulizumab/Eculizumab

TE 

Supportive

Therapie 

Supportive

Therapie;

Antikoagulation

w & w 

Supportive 

Therapie; 

primär-

prophylaktische

Antikoagulation

erwägen 

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

Asymptomatisch Symptomatisch

http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh

Folie 38

Zusammenfassung PNH

 Ravulizumab (100 mg/ml; Ultomiris®): Neue Standard-

therapie der symptomatischen PNH mit guter

Verträglichkeit und deutlich verlängertem

Therapieintervall (8±1 Wochen) im Vergleich zu Eculizumab

 Keine veröffentlichten Erfahrungen bei Schwangeren

(individuelle Beratung notwendig)

 Wichtig: Meningokokkenschutzimpfungen, Beachtung

möglicher Krankheitssymptome einer Infektion z. B. Fieber

(Notfallausweis) und Stand-by Therapie (750 mg

Ciprofloxacin)!!

 Neue Substanzen mit verbessertem Ansprechen(!)

unterschiedlichen Applikationsformen, aber auch neuen

Sicherheitsprofilen in klinischen Studien für die PNH

http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia


20

Folie 39

4

Folie 40

Schrezenmeier H, Röth A, et al. Ann Hematol. 2020;99:1505-1514.

Beschwerden und
Symptome bei PNH
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Folie 41

Folie 42

Portuguese et al. Blood Adv 2021;5:2794-2798.
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Folie 43

11. Essener Patientenseminar PNH/AA 2019

Folie 44

13. Essener Patienten- und Angehörigenseminar

Paroxysmale Nächtliche 
Hämoglobinurie (PNH) 
und Aplastische Anämie (AA)
Samstag, 17. September 2022 │9:30-16:00 Uhr
Universitätsklinikum Essen │Deichmann-Auditorium, Lehr- und Lernzentrum




