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Die aplastische Anamie ist eine
sehr seltene Erkrankung. Die
meisten Arzte sehen diese
Erkrankung in Ihrem Berufsleben
nicht.

Inzidenz und Altersverteilung

Seltene Erkrankung: 2 Falle/ 1 Million Einwohner /Jahr in
Deutschland

Asien: 5-7/ 1 Million Einwohner /Jahr

Biphasische Alterverteilung:
1. Peak: 15-24 Jahre (2,16/Mill./Jahr)
2. Peak: =2 65 Jahre (5,33/Mill./Jahr)

Mediane Alter: 53 Jahre

Manner: Frauen = 1,18: 1,0

Historie
Paul Ehrlich Edward Donnall Thomas
1854-1915 1920
1888 1972
Erstbeschreibung 1. KMT bei
einer Patientin mit einem Patient mit
aplastischer Anamie aplastischer Anamie

Was ist eine aplastische Andmie tberhaupt?

Aplastische Anamie (=Panmyelopathie): erhebliche Reduktion oder vélliges Fehlen der
Bildung von mindestens 2 der 3 Zellreihen im peripheren Blut bei Hypoplasie oder Aplasie
des Knochenmarks ohne vorausgegangene Strahlen- oder Chemotherapie und ohne
Nachweis signifikanter dysplastischer Veranderungen der Hamopoese.

Normal Krank

Knochenmark

Atiologie der erworbenen AA

Schwangerschaft

2.B. Autoimmunerkrankungen

Hep AB, C, EBV, CMV, HHV-6, HIV

Medikamente
Chloramphenicol, Ostrogene,
Chloroquin, D-Penicillamin,
NSAR, Antikonvulsiva,
Sulfonamide, Gold

Idiopathisch

Nach Young, NS: ASH 2008]
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Aplastische Anéamie: Autoimmunerkrankung / Stammzelldefekt?

Nach Young NS et al. Blood 2006:108:2500:;

Definition AA Aplastische Anamien — Klinik
Nicht-schwere aplastische Anamie (nSAA):
Knochenmarkzellularitat < 25%
Neutrophile Granulozyten < 1.500 /ul
Thrombozyten <50.000 /pl
Retikulozyten < 60.000 /pl

(zwei von drei Kriterien der peripheren Blutwerte)
Schwere aplastische Anamie (SAA):

Knochenmarkzellularitat <25%
Neutrophile Granulozyten <500 /pl
Thrombozyten <20.000 /pl
Retikulozyten <20.000 /ul

(zwei von drei Kriterien der peripheren Blutwerte)

Sehr schwere aplastische Anamie (VSAA):
Kriterien wie bei SAA, aber obligat
Neutrophile Granulozyten <200 /pl

Aus Wintrobe's Clinical Hematology, 12 edition|

Therapieziele Therapeutische Strategien der AA

Supportive Therapie:
Auswirkungen der Knochenmarkinsuffizienz mildern, Uberbriickung der

Transfusionsunabhéngigkeit Zeit bis zur Wiederherstellung einer ausreichende Knochenmarkfunktion
(Transfusion von Blutprodukten, die intensive antibiotische und ggf.
Reduktion des Infektionsrisikos antimykotische Therapie bei Infektionen)
Reduktion des Blutungsrisikos Immunsuppression:

Modifikation des postulierten pathogenetischen Immunmechanismus

Transplantation allogener hamopoetischer Stammzellen:
Ersatz der defekten Hamatopoese durch Ubertragung von Spendermark
und Immunablation vorzunehmen, um eine Normalisierung der
Blutzellbildung zu erreichen
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Immunsuppression bei AA

ATG vom Kaninchen (z. B. Thymoglobulin: 2,5-3,5 mg/kg KG/Tag)*

Tag 1-5

Corticosteroid: 1 mg/kg KG/Tag
Tag 1-14 Ausschleichen bis Tag 28

Ciclosporin: Initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag;
im Verlauf Ar der Dosis entspl
Anzustrebende Talspiegel (170-250)

+ 2. Kurs ATG d120

1. Bacigal Hematology 2007; 23-28 2. EBMT Guidelines for Treatment of Aplastic A /5WorkingParties/ AAWPIUP_docs/AAWP02.pd)

Kinetik des Ansprechens

Ansprechraten unter IS

1. Kurs
ATG + CSA

—

Kein Ansprechen
60%-80% Ansprechen nach 3-4 Mo.

20%-30%

2. Kurs ATGl

ca. 33% Rickfall ca. 77% Ansprechen

2. Kurs ATGJ l

100% mindestens 5-10/100 SAA-Patienten
partielles Ansprechen ohne Ansprechen

11 Jahre Follow up

Marsh J et al. 2003, BJH;123:782-801

Die Behandlung der Schweren
Aplastischen Anédmie mit Thymoglobulin
und Cyclosporin fihrt in 90 bis 95 % aller

Falle zur Unabhéngigkeit von

Transfusionen!

Algorithmus zur Behandlung der SAA

HLA-denter Familienspendel

Ja

HEAdenter Familienspender:

Weiterhin CSA
langsam ausschieichen

2 ATGHCSA!

kein Ansprechen

1 39ATG Supportive Fremdspender:
2. Neue Immunsuppressiva Therapie: KM
5 i i \w\“\v

Marsh JCW, Haematologica 2007;92:2-5

Therapie und Prognose der AA

Supportive Therapie Immunsupressive Therapie

—
Era Therapie Ansprechen
1960s Steroide ~10% (gelegentlich)
1970s ATGs 40-50%
1980s ATG plus CSA 60-70%
1990s salvage ATG 30-70% (refraktare Falle)

LGch. R. E. et al. Blood 1975;45:517-528 Passweg, J. R. et al. Haematologica 2009;94:310-312
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Der grof3te Fortschritt bei der aplastischen
Anéamie Therapie in den letzten 15 — 20
Jahren:

Antibiotika zur Pravention und Therapie von
bakteriellen Infektionen

Antimykotika zur Pravention und Therapie von
Pilzinfektionen

Leukozytendepletion zur Pravention der
Alloimmunisierung

Klonale Erkrankungen nach IS bei AA

e 5
2
5 Alle klonalen Erkrankungen
g 4 (PNH, MDS/AML, solide Tumore)
& 32%
£
c
O
=
g PNH
& 13%
[}
hel I1
5
<
< 00
0 5 10 15 20

Zeit nach Therapie (Jahre)

N.Frickhofen, uEdate 2004; Frickhofen, HeimEel. Kaltwasser & Schrezenmeier Blood 2003;101:123

Risikofaktoren

EinfluR der Schwere der Erkrankung auf den Verlauf

Marsh J. Blood 1987;70:1046-1052 Montané E Haematologica 2008;93:518-23

EinfluR des Alters auf den Verlauf der Erkrankung
(1990 — 2005)

Alter bei IS N Uberleben
5 Jahre
<20 Jahre 470 82+4%
50-70 Jahre 219 60+£8%
>70 Jahre 50 33£16%

Was haben wir denn in den letzten 20 Jahre
gemacht?

Hochdosierte Cyclophosphamidgabe
Hamatopoetische Wachstumsfaktoren
Verzicht auf ATG
Mycophenolatmofetil (MMF)
Anti-CD52 Antikorper

Androgene
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Immunsuppressive Therapie + G-CSF

Median age 46 (2-81), 95 (49%)
males, 69 (36%) VSAA

Tichelli A et al, ASH 2009, #496

Immunsuppressive Therapie + G-CSF
IS + G-CSF:

« Neutrophilen?
* Infektionend
« Hospitalisierungd
Kein Einfluss auf OS, EFS, Remission oder Rezidiv

Kein routinemafiger Einsatz von G-CSF

Tichelli A et al, ASH 2009, #496

Vergleich: ATG plus CSA vs CSA alleine

ATG+CSA
ist Standardtherapie

Marsh J et al. Blood 1999;93:2191-2195

MMF bei der aplastischen Anamie

Ansprechen Tag 56 Tag 90/120
Patientenanzahl 14 13
Komplette Remission - -
Partielle Remission 1

Keine Remission 13 13
Nicht auswertbar 3 4
Infektion 6/17

Fruhzeitiger Abbruch 4/17

Ansprechen auf ATG /CSA nach MMF 0/4

Kein dauerhaftes Ansprechen mit MMF bei 17 Patienten!

Schrezenmeier H. et al. BMT 2003: #363a

Anti-CD52 Antikdrper Alemtuzumab

14 Patienten: 5 Tage Campath 10 mg s.c. plus
CSA 2 mg/kg alle 12 Stunden fir 3 Monate,
danach ausgeschlichen.

\\ ,’ Ansprechen: 8 Patienten (57%); 2 CR, 6 PR

Median 4,5 Monate bis zur Transfusionsfreiheit

CD52-Bindungsstelle

Antikorper

Gomez-Almaguer D et al. Ann Hematol 2010:89:299-303

Zusammenfassung

- AA ist selten, Diagnose relevant fiir Therapie und Prognose

- Ausschluss sekundérer Ursachen

- Ausschluss angeborener Erkrankungen

- IST mit ATG+CSA ist der Goldstandard fiir éltere Patienten (> 40 Jahre)

- Allogene SZT ist der Goldstandard fiir jlingere Patienten (< 40 Jahre)
mit verfligbarem Familienspender

- Therapie ist aggressiv, aber oft erfolgreich.

- Schlechtere Prognose bei alteren Patienten oder schwerer Neutropenie
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Die allogene

Stammzelltransplantation

Behandlungsoption bei Patienten mit
schwerer aplastischer Anamie und
paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie

Paroxysmale N&achtliche Himoglobinurie (PNH)

und Aplastische Andmie (AA)
2. Essener Patienten- und Angehdrigenseminar
Samstag, 25. September 2010

Was ist eine
allogene Stammzelltransplantation (SZT)?

Definition

Ubertragung aus dem Knochenmark oder dem
peripheren Blut eines gewebsvertraglichen Spenders
gewonnener blutbildender Stammzellen, die zu einer
dauerhaften Funktion der Blutbildung des Spenders
im Transplantat-Empfanger fihrt

Wiss. Beirat der Bundesérztekammer DA (94 C): 1177 - 1185 (1997)

Was ist eine
allogene Stammzelltransplantation (SZT)?

Definition
Ubertragung aus dem oder dem

eines Spenders
gewonnener , die zu einer

des Spenders
im Transplantat-Empfanger fihrt

Wiss. Beirat der Bundesarztekammer DA (94 C): 1177 - 1185 (1997)

Stammzellgewinnung

Knochenmark Peripheres Blut

allogener Stammzelltransplantation
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Familien-Spenderauswahl

[] O

HLA-A 0201 1401 0801
HLA-B 0701 4401 2801
HLA-C 0301 0701 0201
HLA-DRB1 1301 0101 1101
HLA-DQB1 0303 0101 0603

HLA-A 0201 0801 0801 1401 1401
HLA-B 0701 2801 2801 4401 4401
HLA-C 0301 0201 0201 0701 0701

HLA-DRB1 1301 1101 1101 0101 0101
HLA-DQB1 0303 0603 0603 0101 0101

0801
2801
0201
1101
0603

" O m O

0201
0701
0301
1301
0303

HLA Gen- und Protein-Polymorphismen

HLA-Gene Allele | Proteine
HLA-A 965 718
HLA-B 1543 1230
HLA-C 626 464
HLA-DRB 855 657
HLA-DQB1 107 78

> | 4096 3147

Spenderverfugbarkeit weltweit

Deutschland 3,790,627

Gesamt 14,165,482 (Stand Februar 2010)

Allogene Stammzelltransplantations-Aktivitéat
DRST 1998 — 2009 nach Spendertyp (N=20.569)

1800
1600 -|
1400 -
1200
1000 -|

800 1 6.75/-\.\
759

600 — 754

Transplantationen/Jahr
8
S

400 —&—verwandt

200 unverwandt |

0 T T T T T T T T T T T
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Jahr

Indikationen zur
allogenen Stammzelltransplantation

Akute Leukamien

Hamoglobinopathie

Immundefekt-Syndrome

Myelodysplastische Myeloproliferative Neoplasien
Syndrome
Maligne Lymphome AIIOgene Multiples Myelom
HSZT
Gendefekte,

Schwere aplastische Anamie

Allogene Stammzelltransplantation
Indikationen 2009 (N=2.376)

CML>1.CP

ALL>1.CR_ MM/PCD  ypg 206 CML, 1.CP
5% 6% 5% CLL 1%
4%
ALLLCR SAA
L. / MA—> 63 Pat.
NHL Immunzdﬂzfmenz

9%
Hodgkin
2%
Fanconi u.a.

1%

Andere
4%

MDS
14%

AML >1.CR

AML 1.CR 22%

14%
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Schwere aplastische Anamie
Pro‘s der allogenen Stammzelltransplantation

kurative Behandlungsoption

langfristig normale Lebensqualitat

schnelle, vollstandige und dauerhafte Erholung
der gesamten Blutbildung

keine ,spaten“ klonalen Stammzellerkrankungen

Spenderverfligbarkeit

Schwere aplastische Anamie
Con's der allogenen Stammzelltransplantation

erhohtes ,friihes* Therapierisiko

u. U. prolongierte immunsuppressive Therapie

chronische immunologische Unvertraglichkeit

Schweregrade der aplastischen Anamie
Blutkriterien

maRig schwer (MAA)

schwer (SAA)

sehr schwer (VSAA)

Granulozyten < 1.000/pL < 500/pL < 200/pL
Thrombozyten < 50.000/pL < 20.000/pL < 20.000/pL
Retikulozyten < 60.000/uL < 20.000/uL < 20.000/uL

maBig schwer (MAA)

schwer (SAA)

Schweregrade der aplastischen Anamie
Blutkriterien

sehr schwer (VSAA)

Granulozyten < 1.000/pL < 500/pL < 200/pL
Thrombozyten < 50.000/uL < 20.000/pL < 20.000/pL
Retikulozyten < 60.000/uL < 20.000/uL < 20.000/uL

Patientenalter

Prognosefaktoren der allogenen SZT
bei schwerer aplastischer Anamie

EinfluB des Alters auf d. 5-Jahres-Uberleben
Vergleich IS vs. SZT SAA-Primértherapie (Geschwister)

EBMT AA Working Party, Seminars in Hematology, 37:69-80, 2000

Neutrophil AGE (vears)
Count
(x 10°/L) 10 20 30 40 50
) -2
0.1 -7
0.2 -4 -1l
0.3 -1 -7 - 14
0.4 -4 -10 -16
0.5 -2 -7 -12 -17

blau: IS besser
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Prognosefaktoren der allogenen SZT Therapiealgorithmus vSAA/SAA

bei schwerer aplastischer Anamie Schweregrad-abhéngige Indikation zur allogenen SZT
Patientenalter
Transfusionsanamnese _ . _
- Sensibilisierung gegen Gewebsvertraglichkeits-Merkmale
- Eiseniiberladung
Ausmal’ der Gewebsvertraglichkeit l
Stammzellquelle (KM besser als Blut) HLA-id. Geschwisterspender HLA-id. Geschwisterspender

oder HLA-id. Fremdspender

Spendertyp??? L J
EBMT Pretransplant Risk Score (PTRS)
(Alter, Krankheitsdauer, Spendertyp, Geschlechtskonstellation, Stadium)

Konditionierungstherapie
bei schwerer aplastischer Anamie

30 mg/kg KG

pro Tag Anti-

Thymozyten
Globulin

2Gy

Medikamentése Immunsuppression

Transplantationsergebnisse bei (V)SAA
Deutschland 1998 - 2008

HLA-id. Geschwister (n=182)

HLA-id. Fremdspender (n=114)

P < 0.001

Transplantationsergebnisse bei (V)SAA
Deutschland 1998 — 2008 (HLA-id. Geschwisterspender)

Knochenmark (n=89)
Blutstammzellen (n=92)

P <0.01

Transplantationsergebnisse bei (V)SAA
Deutschland 1998 - 2008 chronische GvHD

Blutstammzellen (n=92)

P <0.01

Knochenmark (n=89)
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Transplantationsergebnisse bei (v)SAA Paroxysmale néachtliche Hamoglobinurie
Deutschland 2003 - 2008 Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation
HLA-id. Geschwister (n=80) Versagen oder limitierende Unvertréaglichkeit der

Eculizumab-Therapie

HLA-id. Fremdspender (n=73) Entwicklung einer sekundaren (v)SAA

Individuell bei kurativem Therapiewunsch und
geringem Transplantations-Risiko (EBMT-PTRS < 2)

Kasuistik Kasuistik
23-Jéhrige mit sekundérer SAA bei PNH 23-Jahrige mit sekundéarer SAA bei PNH

08/09 Tiefe Unterschenkel-Venenthrombose nach
Langstreckenflug, Panzytopenie unklarer Ursache:
Diagnose Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

11/09 Therapiebeginn Eculizumab

03/10 progrediente Panzytopenie entsprechend einer
sekundaren schweren aplastischen Anamie

04/10 allogene Knochenmarktransplantation mit der
HLA-identischen Schwester als Spenderin

Zusammenfassung Danke fiir lhr Interesse!
Allogene SZT bei SAA und PNH

Kurative Therapie der (v)SAA und PNH

Risiko-stratifizierte Indikationsstellung:

- Krankheits-spezifische RF (Schweregrad)

- Patienten-spezifische RF (Alter, Morbiditat)

- Transplantations-spezifische RF (Gewebevertraglichkeit,
Spendertyp (?), Stammzellquelle)

Verbesserung der Ergebnisse insb. bei
allogener SZT mit unverwandten Spendern

Friihzeitige Berlcksichtigung als Therapieoption Klinik fir Knochenmarktransplantation
Westdeutsches Tumorzentrum

10
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Klinik fiir
Hamatologle

Die PNH ist ...

...selten.
...eine Erkrankung des Blutes.

...Ursache eines genetischen Fehlers einer
einzelnen blutbildenden Stammzelle.

...Ursache flr sehr unterschiedliche

Symptome und Beschwerden.

...gezielt behandelbar geworden.

Klinik fiir
Hamatologle

Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH)
Typische Kombination von drei Symptomen
Hamolytische Anamie Thrombophilie Zytopenie

Zerstdrung der roten
Blutkérperchen
Blutarmut, Fatigue

Blutgerinnselbildung Knochenmarkversagen
Venos/ arteriell Variable Auspragung von
Insbesondere Leber/Gehirn  niedrigen Blutplattchen bis

Dunkler Urin 50% der Patienten im zur aplastischen Anamie

Bauchschmerzen Verlauf der Erkrankung Geht der PNH oft voraus
Schluckstérungen, ED 33% schwerwiegende Selektion des PNH-Klons
Luftnot, Herzschéadigung Verlaufe

Nierenschaden

nach Rother. JAMA. 2005;293:1653-1662; Brodsky, Blood Reviews 2008; 22:65-74; Roth & Diihrsen. Disch Arztebl. 2007; 104(4):A192-7

Klinik fiir
Hamatologle

PNH: Genetischer Fehler
einer blutbildenen Stammzelle

=PNH

Der genetische Fehler der PNH

GPl-verankertes

Protein 2.B. CD55 (DAF),

CD59 (MIRL)

- N-Acetyglucosaminyltransferase
GPI-Anker (PIG-A Protein)

Zellmembran

Genetische Veradnderung (Mutation) des PIG-A Gens
verhindert die Produktion des GPI-Ankerproteins

GPI-Anker befestigt verschiedene Proteine auf der
Oberflache einer Zelle

Durch die Mutation kommt es zum Fehlen des GPI-Ankers
und damit auch von GPI-verankertern Proteine

nach Roth & Diihrsen. Dtsch Arztebl. 2007; 104(4):A192-7

Klinik fiir
Hamatologle

Was ist das Komplementsystem?

Komplement: BluteiweilRe zur Abwehr

mikrobiologischer ~ Eindringlinge  (z.T.  durch

Zerstorung der Zellmembran)

Komplementproteine zirkulieren im Blut in einer

inaktiven Form

Komplementsystem kann z.B. durch Antikorper,

Infektionen oder Verletzungen aktiviert werden

11
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Klinik fiir
Hamatologle

Das Komplementsystem

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

cly —[Aameresci] Membran-
| angriffskomplex
C4+C
rca—t—(Cab2) @ZD (5,

1
C3a |
l
C51—L> b-9
, e[ Con)
' C6C7C8CY
i I e T
Factor B+D Zelllyse

Alternativer Reaktionsweg
Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
Immunkomplexe
Zellmembranen

nach Rosse et al. Hematulcngm Soc Hematol Educ Program. 2004;48-62.

Klinik fiir
Hamatologle

Komplement und PNH

EiweiBe im Blut und auf normalen Zellen
inaktivieren das Komplement
= Schutz vor Zellzerstérung

Rote PNH-Blutkérperchen sind aufgrund fehlender
Schutzproteine (u.a. CD59) empfindlich
gegenuber aktiviertem Komplement

Komplementangriff: Platzen der roten
Blutkorperchen  fihrt zur Freisetzung des
Blutfarbstoffs (Hamoglobin), zur sogenannten
Hamolyse und ggf. zur Blutarmut (An&mie)

Klinik fiir
Hamatologle

Zerstorung der roten Blutkdrperchen
durch das Komplementsystem

NORMAL PNH
Rote Blutkérperchen sind Ohne diesen Schutz
normalerweise vor dem Angriff werden die roten
durch das Komplementsystem Blutkdrperchen zerstort
geschtzt .
ot o« *
. *a

v s Komplement-* =2 ¢ °*

YV~ aktivierung

L4

» *

L o -

¢ " »
Intakte rote Zerstorte rote
Blutkorperchen Blutkorperchen

Klinik fiir
Hamatologle

Zerstorung der PNH-Blutkdrperchen
durch das Komplementsystem

Klinik filr
Hamatologle

Folgen der Freisetzung
des Blutfarbstoffes

Blutarmut (Anamie)
Filtration in den Nieren - Ausscheidung des

Blutfarbstoffs in den Urin - typische rote bis
colafarbene Urinverfarbung (Hamoglobinurie)

* Verlust von Eisen im Hamoglobin
« Langfristig: Schadigung der Nieren bis hin zur Dialyse
Freies Hamoglobin bindet Stickstoffmonoxid

» Stérung der Erschlaffung der glatten Muskulatur

Klinik fiir
Himatologle

Folgen des Mangels
an Stickstoffmonoxid

Krampfe der Speiserdhre (Dysphagie)
Bauchschmerzen

Bluthochdruck, insbesondere im Bereich der
Lunge (pulmonale Hypertonie) mit Herzschadigung

Neigung zu Blutgerinnseln (Thrombophilie)
Erektionsstérungen (erektile Dysfunktion)

Weitere Beschwerden wie z.B. Abgeschlagenheit
(Fatigue)

12
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PNH und Blutgerinnsel

Gerinnselbildung (Thrombus) durch Hamolyse,
Verbrauch von Stickstoffmonoxid...

PNH-Blutplattchen werden auch aktiviert -+ kleben
aneinander = Blutgerinnselbildung

Blutgerinnsel an typischen aber auch oft an
untypischen Stellen

¢ Lebervenen (“Budd-Chiari-Syndrom”)

¢ Venen im Bauch

¢ Venen im Gehirn

< aber auch in Arterien z.B. im Herzen (Herzinfarkt)

Diagnostik der PNH

GPl-verankertes Anti-CD59

Protein

GPI-Anker

Zellmembran

Durchflusszytometrie ist der Goldstandard

Nachweis des Fehlens von mindestens 2 GPI-
verankerter Oberflaichenproteine auf mindestens 2
Zellreihen (z.B. rote und weisse Blutkdrperchen)

nach R6th & Diihrsen. Dtsch Arztebl. 2007; 104(4):A192-7.

Klinik filr
Hamatologle

Diagnhostik der PNH

728%
Typ il
—_— |—| 20.1%
Typ il

O K
? N
@ N
N o
(normal)
ECS CD55 PE

nach Rath & Diihrsen. Dtsch Arztebl. 2007; 104(4):A192-7

Klinik fiar
Himatologle

Behandlungsmaoglichkeiten

Beschwerdenorientierte (symptomatische)
Therapie:

* Gabe von Blutkonserven

* Nahrungsergéanzung (Folséure, Vitamin B,,, Eisen)
¢ Vorbeugung und Therapie bakterieller Infektionen

e Blutverdiinnung mit Marcumar® oder
(vorbeugend oder zur Behandlung)

« Kortison moglich bei hamolytischen Krisen

¢ Unterdriickung des Immunsystems mit CSA und ATG
(nur bei gemischten Formen aus PNH und AA)

e Hemmung des Komplementsystems durch Soliris®
(Eculizumab)

Heparin®

Klinik fiir
Himatologle

Behandlungsmoglichkeiten
Potentiel einzig heilende (kurative) Therapie:
« Allogene Stammzelltransplantation

- Probleme: Hohe Komplikationsraten (Infektionen,

Abstossungsreaktion (GVHD), Transplantatversagen)

- Mdogliche Grunde (Indikationen): Knochenmarkversagen,
schwere Komplikationen der PNH trotz einer
Behandlung (Thrombosen, Hamolyse), Ubergang in

andere Bluterkrankungen

Klinik fiir
Himatologle

Das Komplementsystem

NS

Membran-
angriffskomplex

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

clq —[ ez ci]
ctcrt -G

Csa

C3a : :
}
c3 l;—»czb C C5b C5b-9
: ﬂtL’ 7T lee]
\ | C6C7C8C9
co— pr—(CE)

Factor B+D

Zelllyse

Therapeutischer Angriffspunkt
von Soliris® (Eculizumab)

Alternativer Reaktionsweg
Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
Immunkomplexe
Zellmembranen

nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2004;48-62.
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. o . e
Therapie mit Soliris® Was kann Soliris®?

Klinischen Studien mit Eculizumab zeigten:

Signifikante Verminderung der Zerstérung der roten

1 Woche
I ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] > o 0, ~ 1
X ' 60(; mg 60(; mg GU(; mg 600I mg 90(; mg ' 90(‘) mg ' 90(; mg BIUtkorperChen um 86 /0 (LDH Wert)
(= 2 Vials zu 300 mg) (= 3 Vials zu 300 mg) o . )
» Signifikante Reduktion des Transfusionsbedarf der
Meningokokken- | PNH-Patienten um 73 %12
pfung
Aufsattigung > Erhaltung ——> Signifikante Verminderung der Entstehung von Blutgerinnsel
um bis zu 95 %3
- 00 mg alle 742 Tage fir 4D0SEN. g0 g e 1442 Tage , ,
9 p Reduktion der Fatigue-Beschwerden um 78 % und

signifikante Verbesserung der Lebensqualitat!4
» Gewichtsunabhangige Dosierung
« Intravendse Infusion Uber 25-45 Minuten . . . 5
 Nachbeobachtung bzgl. méglicher Unvertraglichkeit Unerwiinschte Wirkungen vergleichbar zur Plazebogabe
Hillmen P et al. NEJM 2006; 355:1233-1243; 2Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; *Hillmen P et al. Blood 2007,

Fachinformation Soliris® (Eculizumab), Stand Juni 2007. 110:4123-4128; ‘Bvodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; SFachinformation Soliris® (Eculizumab

Klinik fiir Klinik fir
Himatologle Himatologle

Was kann Soliris® nicht? Kehrseite von Soliris®
Kein Einfluss auf die Knochenmarkschwache Erhohtes Risiko fiir Infektion mit bekapselten
+ Keine Verbesserung z.B. von niedrigen weissen Bakterien (insbesondere Meningokokken)

Blutkérperchen oder Blutplattchen (Leuko-, Thrombopenie) * Impfung und Auffrischimpfung (Menveo®) alle 3 Jahre

* Notfallausweiss

* Notwendigkeit anderer Therapien
« Stand-by Prophylaxe und umgehende arztliche

- Unterdriickung des Immunsystems (ATG/CSA) Lo . .
Vorstellung bei Hinweisen auf Infektion !!!!

- Allogene Stammzelltransplantation

RegelméaRige Therapie alle 12 bis 14 Tage i.v.

Kosten

Hamatologle Himatologle
.. cc - - -
.Extravasale Hamolyse* unter Soliris® Neue therapeutische Strategien
100 % Klassischer Reaktionsweg
PNH-Klon Ant\kdrperr/Ant\gelnkomplexe
cig —[Raer 1] :
g - | an g’\:li?;: IE(r)?:plex
.
z Soliris® ° ca+c Can2d .@
3 ¢ . , — Cba
o) * . C3a I |
N
N . « ® c3 l‘—yt cab C csb7———>, , , E@
= P . L
& Jte v AK 3E7H17 ' | "Soliris® cs c7caco
b g — )
1 ¢
sfe ate s e Factor B+D ¥ TT30 Zelllyse
¢ . ¢ . ¢
L Alternativer Reaktionsweg
0% Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
—> Zeit Immunkomplexe
Zellmembranen
nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2004;48-62.
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Klinik fiir Klinik fiir
Hamatologle Hamatologle

Das PNH Register www.pnh-forum.de

Das PNH Register ist eine prospektive, multizentrische,
multinationale nicht-interventionelle Beobachtungsstudie,
um Daten Uber den Verlauf und das Management der
seltenen Erkrankung PNH zu erheben.

www.pnhsource.org

= H. Schrezenmeier, Ulm
= B. Héchsmann, Ulm

= A. R6th, Essen
= S. Kérper, Stuttgart

= J. Schubert, Hamm

Patieteninformation in der Auslage!

. Klinik fiir . Klinik fiir
Hamatologie Himatologle

PNH-Management 2010 PNH-Management 2010
THERAPIE: Eculizumab 900 mg alle 14+2 Tage bei Symptomatik INFEKTE: Friihzeitige Behandlung bakterieller Infektionen
DOSISANPASSUNG: Bei Durchbruchhamolyse HYDRATATION: Bei krisenhafter Hamolyse
IMPFUNG: Tetravalenter Konjugat-Impfstoff (Menveo®) mindestens TRANSFUSIONEN: Gabe von EKs bei Symptomen
2 Wochen vor Therapiebeginn (Wiederholung alle 3 Jahre) ANTIKOAGULATION: Bei Thrombosen oder Klongrésse > 50%
KONTROLLEN: Hb, Hamolyseparameter, Nierenfunktion, BNP, (sofern keine Therapie mit Eculizumab)
D-Dimere, Eisenparameter, PNH-KlongrofRe (insbes. bei Abbruch) BEACHTE: Risiko fiir Meningokokkeninfektion (Notfallausweis!)
SUPPLEMENTE: Folséure (5 mg/Tag), Vitamin B,, (bei Mangel) ERWAGE: Allogene SCT bei Knochenmarkversagen oder klonaler
EISEN: Depletion bei Uberladung, keine unkontrollierte Gabe Transformation, Therapiereversagen, refraktaren Komplikationen

Roth A et al, DI 009:134:404.9 RGth Aetal Dl 2009:134:404.9 |
Himatologle
Haftungsausschluss:

Diese Broschire wurde mit grof3tmoglicher
Sorgfalt erstellt und die medizinischen
i ¥ Informationen auf ihre Richtigkeit hin Uber-
Vlelen Dank fur Ihre pruft. Fehler kénnen trotzdem nicht vollig
. ausgeschlossen werden und hierfur wird keine
AUfmerksamkelt I Haftung Ubernommen. Die Broschire erhebt
weiterhin keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
und verfolgt nicht den Zweck, den Rat oder die
Behandlung durch medizinisches Fachpersonal
zu ersetzen.

Stand: September 2010
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